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Il sulfit de rappeler que A. Laveran a découvert la cause 
du paludisme et prévu la fagon dont il se transmet pour com- 
prendre les regrets unanimes que sa perte souléve chez les 
savants et aussi chez tout homme cultivé. 

Pour apprécier Justement le mérite de l’auleur de cette 
grande découverte, considérons le moment et les conditions ote 
elle fut accomplie. En 1880, isolé de tout milieu scientifique, 
médecin militaire dans un hdpital algérien, Laveran s’atlache 
a ce qui est particulier au paludisme a la mélanémie. D’ou 
provient le pigment noir que l’on rencontre dans les capillaires 
du cerveau, dela moelle épiniére et du foie chez ceux qui ont 
succombé & un accés pernicieux? Avec une persévérance, gui 
est un des caractéres de son génie, Laveran s’obstine a la réso- 
lution de cette question. Il voit le pigment « dans les leuco- 
cytes et aussi dans des corps sphériques de volume variable, 
doués de mouvements amiboides, libres ou accolés aux héma- 
lies » et constate « des corpuscules formant des taches claires » 
dans les globules rouges. Tels sont quelques-uns des aspects 
sous lesquels lui apparait le parasite de la malaria. Ce parasite 
a une évolution compliquée, Laveran en suit les phases, en 
décrit et en dessine les diverses formes. Quand il publie cetle 
découverte si surprenante par sa nouveaulé et ses conséquenees, 
elle est accueillie avec un seplicisme général. C’est qu’elle ne 
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cadrait pas avec les idées du temps. A cetie époque on avait 
reconnu que plusieurs maladies infectieuses sont produites par 
des bacléries et certains expérimentateurs attribuaient & des 
bactéries la cause de la malaria. On était plus disposé & les 
croire qua suivre Laveran apportant un parasite aux apparences 
multiples et inaccoutumées. Cependant, Danilewsky trouve un 
parasite analogue dans le sang des oiseaux, Metchnikoff recon- 
naitla ressemblance entre |’évolution de ’hématozoaire et celle 
des cuccidies; ils furent Jes premiers partisans de Laveran. 
Puis, se ralliérent ceux & qui Laveran montrait ses prépara- 
tions. J’ai présente & l'esprit, comme si elie datait d’hier, la 
circonstance dans laquelle Laveran convainquit de la réalité de 
sa découverte Pasteur et ses collaborateurs. Hn 1884, Laveran 
était rentré a Paris et professait au Val-de-Grace; un matin il 
vint au laboratoire de Pasteur, & l'Ecole normale, et nous 
demanda de l'accompagner jusque dans son service pour exa- 
miner le sang d'un paludéen. Il nous montra, & |’état frais, un 
corps flagellé dont les fouels agitaient les hématies autour de 
lui; il nous expliqua comment |’évolution de la fiévre palustre 
correspondait aux différentes phases du parasite, il nous dit que, 
n’ayant pu découvrir ’hématozoaire dans le milieu extérieur, 
il croyait & sa transmission de l’homme malade a l'homme sain 
par Vintermédiaire des moustiques. De ce jour, Laveran n’eut 
pas de plus fermes partisans que les pastoriens. 

La malaria est une pandémie des plus meurtriéres; elle rend 
insalubres des territoires d'une immense étendue et les ferme 
a la civilisation. La découverte de la cause d’une semblable 
affection est & la fois un grand progrés scientifique et un bien- 
fait pour Vhumanité. H semble que les dirigeants de notre 
pays, et en particulier ceux de la médecine mililaire, auraient 
di marquer leur reconnaissance envers le travailleur sagace et 
solitaire qui avait préparé l'économie de tant de vies humaines 
et la prospérité de vastes régions. Il n’en fut rien; ni les pou- 
voirs publics, ni les chefs du médecin-major, revenu d’Algérie 
apres de si beaux services, ne s’émurent. La découverte de 
Laveran ne profita guére & son avancement, aussi, des qu’il le 
put, en 1897, il quitta larmée et vint & 1 Institut Pasteur: C’est 
Vhonneur de cette maison d’attirer les esprils indépendants 
épris de la recherche désintéressée. 
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Laveran a passé parmi nous les 25 derni¢res années de sa 
vic, développant avec bonheur 1’étude des hématozoaires qu’il 
avait inaugurée et augmentant de sa renommée celle de 
l'Institut Pasteur. Il employa le prix Nobel qui lui fut altribué 
en 1907 @ organiser le laboratoire oti sont conservées ses 
collections et qui désormais portera son nom. Laveran fut pour 
nous un maitre glorieux et un modéle d’ordre, de régularité et 
de probité dans le travail. Nous admirions son caractére qui ne 
connut aucune compromission, sa modestie, sa sévérilé envers 
lui-méme qui justifiait ses exigences a l’égard des autres. La 
maladie ne put |’arracher & son laboratoire, ils’y fit transporter 
jusqu’aux derniéres semaines de son existence, ne voulant rien 
laisser en désordre de ce qui pouyait étre utilisé apres lui. 

Ces qualités de ténacité, d’exactitude expliquent comment 
Laveran a pu accomplir tant de travaux; car, & ceux qui l’ont 
illustré, il faut ajouter de nombreuses publications sur la patho- 
logie, sur l’anatomie pathologique et sur l’hygiéne qui auraient 
suffi & lui acquérir une enviable renommée. 

Laveran était d’un abord froid qui intimidait, en réalilé 
¢ élait lui le timide; lorsqu’on avait pénétré dans son intimité, 
on était charmé par son aménilé, par sa bonté délicate et par 
sa gaieté. 

Ceux gui ont été admis prés de lui dans les derniers temps 
de sa vie ont admiré la fermeté d’dime et la sérénité avec 
laquelle il voyait venir l’inévitable moment. Avec lui disparait 
un bienfaiteur de ’humanité, une gloire francaise et un grand 
caractére. 
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par M. NICOLLE et E. CESARI. 


Nous avons montré précédemment (Acad. des Sciences, 
1920), la concordance des idées de J. Duclaux sur les colloides 
(condensées dans sa monographie — Paris, 1920) avec notre 
conception des antigénes et des anticorps. Comme les recherches 
de notre savant ami et les nétres ont été faites indépendamment 
et & des points de vue essentiellement différents (biologique, 
ici ; physico-chimique, 1a), cette concordance est vraiment 
remarquable. 

Aussi, depuis notre publication, nous sommes-nous efforcés 
d’approfondir davantage le sujet. Tout d’abord, nous avons 
repris l'étude des colloides, comparant le texte de Duclaux 
et les nombreux documents accumulés par nous depuis des 
années ; d’ot. la vue d’ensemble que l’on va lire, laquelle 
suit louvrage de Duclaux, en accentue le plan général et y 
ajoule certaines nolions, indispensables selon nous. Ce bref 
exposé permettra de comprendre nos travaux, actuels et ulté- 
rieurs ; il pourra étre également utile pour ceux gui désire- 
raient confirmer (ou infirmer) notre maniére de voir. 

Nous avons été amenés, ensuite, & présenter un résumé, 
encore plus succinct, de la question « catalyse », surtout 
W@aprés le livre de Sabatier. 

Nous abordons, enfin, les parties les plus difficiles de 
Vhistoire des antigénes et des anticorps, cherchant jusqu’a 
quel point les travaux des auteurs et les ndtres permettent 
d’avancer sur ce terrain, sans sortir des bornes de la vraisem- 
blance. 

On trouvera, reproduit sous forme d’appendice, notre court 
mémoire « Unicité des anticorps », paru ailleurs, mais rendu 
difficilement compréhensible par des faules (et omissions) 
typographiques Nous tenons beaucoup aux idées qu'il contient; 
c'est pourquoi nous le réimprimons ici. 
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COLLOIDES 


Les corps chimiques les:plus variés peuvent revétir l’aspect 
colloidal; ils se présentent alors sous forme solide (gels) ou 
liquide (sols). Nous envisagerons surtout leurs « fausses soln- 
tions » en milieu aqueux (hydrosols). 


Colloides, comme systemes physiques. 


On voit, habituellement, dans les colloides une série inter- 
médiaire entre les cristalloides et les agrégats susceplibles de 
donner des suspensions grossiéres. Ils se distinguent avant 
tout des premiers par leurs propriétés physiques et des seconds 
par leurs propriélés chimiques. 

Laissant de coté Vhistoire des suspensions, nous allons mon- 
trer immédiatement comment les « fausses solutions » se diffé- 
rencient des solutions vraies. Les hydrosols ne dialysent pas. 
Ils se coagulent, méme trés dilués, sous l’influence de sub- 
stances souvent quelconques, ajoutées parfois en minime pro- 
portion; la coagulation, généralement totale et trés fréquem- 
ment irréversible, se traduit par apparition de flocons, engen- 
drant des dépots amorphes. Le poids moléculaire des colloides 
est fort élevé; ils ne traversent pas les filtres de collodion, 
dans les conditions ot ceux-ci laissent passer trés facilement 
les cristalloides. Ils offrent une hétérogénéité optique con- 
stante; l'ullra-microscope les « résout » fréquemment, montrant 
alors des grains plus ou moins brillants, animés de mouve- 
ments vifs et irréguliers (mouvements browniens), dénués de 
forme propre et souvent inégaux pour des échantillons divers 
du méme produit. Les hydrosols, évaporés, laissent des résidus 
généralement insolubles; congelés, ils subissent volontiers des 
altérations marquées. 


Colloides, comme combinaisons chimiques. 


Les colloides, en « fausse solution », se composent done de 
particules trés fines, suspendues dans les liquides. Cet aspect 
rend aisément comple des propriétés physiques. qui leur sont 
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communes a tous et qui s’opposent aux” propriétés physiques 
des cristalloides, mais il ne saurait expliquer les modifications 
diverses qu'ils éprouvent sous l’influence des agents chimiques. 
C’est que la composition des particules et celle des liquides qui 
les entourent varie considérablement suivant les cas. 

Sil ne faut pas voir dans les colloides de simples systemes 
physiques, il ne faut pas y voir davantage des combinaisons 
chimiques « ordinaires », méme trés compliquées. On sait que 
les composés chimiques « ordinaires » se divisent, d’aprés 
Werner, en plusieurs catégories : composés binaires ou de 
premier ordre (dérivés binaires proprement dits et analogues), 
engendrés par Ja réunion d’atomes entre eux; composés de 
second ordre et d’ordre plus élevé, résultant de l’assemblage de 
molécules et chez lesquels des atomes peuvent se combiner 
directement a des atomes e¢ & des molécules enliéres. La struc~ 
ture des composés binaires (et assimilables) se base sur la 
notion des valences classiques, souvent interprétée un peu 
largement; la structure des dérivés plus compliqués, des 
« complexes », fait intervenir par surcroit la notion des valences 
supplémentaires et des indices de coordination (Werner), sans 
lesquels il serait impossible de classer ces étres chimiques ef 
@interpréter leurs réactions. 

Les combinaisons « ordinaires » appartiennent au monde 
des cristalloides. Les colloides ne sont pas sans analogie avec 
les plus compliquées de celles-ci, mais ils en different nette- 
ment par des caractéres essentiels et constiluent une catégorie 
d’ordre encore plus élevé, au moins & certains égards. L’étude 
chimique des colloides artificiels (colloides de synthése) fournit 
des indications précieuses sur leur constitution; on admet, 
avec vraisemblance, que ces indications valent également pour 
les colloides naturels, encore trés mal connus dans leur struc- 
ture. 

Les particules de chaque colloide ou micelles se composent 
de molécules en « désordre » formant, pondéralement, la 
majeure partie du « complexe » et de l’un des réactifs qui leur 
ont donné naissance, ce dernier représentant au contraire la 
plus faible portion de ensemble. Les molécules en désordre 
répondent, suivant les cas, & des individus chimiques fort 
divers; elles sont souvent susceptibles, dans d’autres circon- 
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stances, d’exister & l'état cristallin (théoriquement. elles le sont 
toujours). Les deux constituants de Ja micelle doivent ¢tre con- 
sidérés comme comhinés, au sens chimique du mot, bien que 
dans des proportions qui varient avec les conditions de l’expé- 
rience pour les colloides artificiels et avec les conditions natu- 
velles pour les autres. Exemple : le ferrocyanure de cuivre 
colloidal (obtenu quand on fait agir le ferrocyanure de potas- 
sium sur le sulfate de cuivre) représente une véritable combi- 
naison de n molécules de ferrocyanure de cuivre et d’une molé- 
cule de ferrocyanure de potassium. 


n FeCy’Cu? + FeCy*k* (formule dualistique provisoire). 


Lamas n FeCy*Cu’* constitue un bloc chimiquement inerte 
(fant que rien ne vient délruire sa structure), auquel le sel 
FeCy'K¢ « préte » son activité. Le boc wnerte traverse, tel quel, 
toules les métamorphoses du colloide ; i] peut se séparer de la 
partie actiwe combinée, mais a la condition expresse de la 
changer contre une autre. Nous avons dit, au début, que les 
corps les plus variés peuvent revétir létat colloidal. Il faut 
entendre par la que, dans ces conditions, iis ne sauraient exisler 
isolés, quils forment bien la majeure partie du complexe qui 
porte leur nom, mais que les réactions de ce complexe (doubles 
décompositions) passent sous la direction exclusive de leur 
« associé ». 

Le liquide ot s’agitent les parlicules, diguide intermicellaire, 
représente une solution « ordinaire » du méme sel que celui qui 
forme la partie active de la micelle. I existe un état d’équi- 
libre obligé entre le sel dissous et le sel combiné. Quand on fait 
varier, de fagon continue, la proportion des réactifs qui engen- 
drent tel ou tel colloide, la composition de Ja micelle (rapport 
quantitatif entre ses deux éléments) varie également de facon 
continue, ainsi que |’équilibre entre les concentrations du sel 
« associé », dans la micelle et dans le liquide ambiant. 

La micelle, représentant un complexe (variable, on vient de 
le voir, selon les conditions, mais bien défini pour chaque 
ensemble de celles-ci), doit pouvoir étre caractérisé par une 
formule unitaire, susceptible de rendre compte de ses « tenants 
et aboulissants ». Comment établir une telle formule? En imi- 
fant ce qua fait Werner pour les composés minéraux cristal- 
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loides, en partant du point de vue électrolytique. Les « fausses 
solutions » colloidales conduisent I’électricité : elles sont donc 
ionisées. Lorsque le courant les traverse, chaque micelle était 
déja scindée en deux parties de masse trés inégale, dont la plus 
volumineuse gagne l'une des électrodes et la plus petite I’élec- 
trode opposée. La premiére, le granule, renferme l’amas molé- 
culaire inerte, « flanqué » d’un ou de plusieurs ions de la partie 
active (posilifs ou négatifs), qui lui impriment leur signe ; la 
seconde comprend le ou les ions restants de la méme partie 
active (dont le signe est opposé a celui des ions du granule) et 
qu'on nomme ions libres de la micelle (ils sont d’ailleurs plus 
ou moins libres, selon |'état de dissociation de cette micelle). 
La formule du ferrocyanure de cuivre colloidal devient alors : 


[n (FeCy®Cu?) FeCy®] kK’. 


L’ensemble entre crochets représente le granule, K‘ les ions 
libres. Une telle formule n’est pas sans analogie avec celles de 
Werner, ce qui devait arriver, puisqu’elle a été établie, disions- 
nous, d’aprés les mémes principes; mais, ici, les molécules du 
bloc inerte restant assemblées sans ordre,‘la formation du 
complexe ne saurait obéir ni aux lois des valences, ni & celles 
de la coordination : il faudra chercher des principes plus géné- 
raux encore. Pourquoi, chez les colloides, les molécules du 
bloc inerte ne s’agencent-elles pas en édifices réguliers? Parce 
quelles sont constituées par des composés radicalement inso- 
lubles dans l’eau. Quand des molécules de semblables composés 
prennent naissance au sein de ce liquide, elles s’agglomérent 
rapidement en amas désordonnés, contrairement aux molé- 
cules cristaliisables qui, plus ou moins solubles, ont le temps 
de s’unir progressivement en structures géométriques. A la 
vérité, cerlains colloides cristallisent, le moment venu et, théo- 
riquement, tous peuvent le faire, mais aprés un temps souvent 
indéfiniment long. 


Colloides comme surfaces. 


Aprés avoir étudié les colloides comme systémes physiques 
et montré leurs différences avec les cristalloides, aprés Jes 
avoir considérés comme combinaisuns chimiques et établi leurs 
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analogies non moins évidentes avec les complexes, il nous 
reste, pour parfaire notre conception, & les envisager comme 
surfaces, point de vue physico-chimique proprement dit. La 
question qui se pose alors est celle de l’adsorption. 

On entend, par adsorption, Ja fixation d'une substance 
vazeuse ou dissoute (nous ne traiterons que ce dernier cas) sur 
une substance solide. Cette définition élimine, ipso facto, le 
simple mélange (dissolution) et la genése de corps nouveaux 
(réaction chimique). 

L’adsorption constitue un effet de surface, d’autant plus 
marqué que celle-ci est plus étendue. On peut dire, de facon 
eénérale, qu'il existe des corps trés adsorbants (noir animal, 
fibres textiles) et des corps trés adsorbables (matieres colo- 
rantes). Toute adsorption est limitée par un équilibre entre les 
concentrations de « l'adsorbable », dans le liquide et dans 
Vadsorbant. Cet équilibre dépend de la nature des deux 
éléments en jeu, d’ot. spécificité incontestable. Voici ce que 
montrent les expériences. Quand on ajoute, & une quantilé 
fixe d’adsorbant, des quanlités successives d’adsorbable, les 
premiéres portions sont plus énergiquement retenues que les 
suivantes. En vertu du méme effet, quand on ajoute, a des 
solutions de plus en plus faibles de l’adsorbable, une quantité 
fixe de l’adsorbant, ce sont les solutions les plus diluées qui 
s'appauvrissent proportionnellement Je plus. La substance 
adsorbée, aprés fixalion, s’élimine par les lavages; d’autant 
plus difficilement que l'adsorption a été plus énergique. Enfin, 
des recherches paralléles prouvent que la concentration dans 
ladsorbant varie moins vite que la concentration dans le 
liquide; d’aulant moins vite que Vadsorption s'opére plus 
énergiquement. 

La formule empirique suivante rend compte de ces particu- 
larités et en indique de nouvelles, trés importantes : 


CaaiKCy 


(C; = concentration de lVadsorbable dans l'adsorbant; C2 — 
concentration de ladsorbable dans le liquide; m < 1). 

K représente un facteur de proportionnalité, m un facteur 
daffinité (en prenant le mot affinité dans son sens le plus 
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général). Lorsque K se trouve doublé, triplé..., les quantités 
adsorbées se trouvent doublées, triplées... Si m = 41,.on est 
dans le cas d'une simple dissolution (limite inférieure); plus 
m diminue et plus adsorption se montre typique; quand m 
devient trés petit, allure du phénoméne ne saurait étre dis- 
tinguée de celle d’une réaction chimique légitime (limite 
supérieure). Dans ce dernier cas, la concentration de l’adsor- 
bable dans l’adsorbant reste pratiquement indépendante de sa 
concentration dans le liquide et la courbe représentative se 
caractérise par une ascension brusque, suivie d'un palier; il 
peut méme y avoir saturation de l’adsorbant (effet vraisembla- 
blement constant, mais encore mal connu). 

Nous voyons clairement gue l’adsorption se trouve régie par 
deux influences, létendue de la surface de l’adsorbant et les 
relations entre la nature de l’adsorbant et celle de l'adsor- 
bable; influence physique et influence physico-chimique. C’est 
donc le type des phénoménes physico-chimiques et l’on ne 
s'étonne pas quelle résume, en systeme hétérogéne, la série 
des états intermédiaires entre une « simple » dissolution et 
une combinaison « classique ». Mais comment imaginer cette 
série d’états? En admettant que les combinaisons chimiques 
ne représentent jamais, malgré les apparences, de subites trans- 
formations, qu’elles offrent un « cours » véritable et que leur 
aspect discontinu tient simplement 4 ignorance ot nous 
sommes des individus, de vie souvent bréve, qui relient les 
corps initiaux, stables, aux corps terminaux, également stables. 
Telle était la conception de Kekulé et de van't Hoff. Selon 
nous, on doit admettre (et rien ne semble plus logique) que 
toute réaction chimique est précédéc de la formation de com- 
posés d’addition. Ceux-ci ont été rarement isolés, mais on les 
décéle de plus en plus facilement, 4 aide de l’analyse ther- 
mique (Ph. A. Guye, Menschutkine, Baume). Ce quicaractérise, 
daprés Ph. A. Guye, un produit d’addition, cest le mode 
dunion des molécules en contact, lequel ne permettra que cer- 
tains échanges d’atomes, lors de l’acte terminal (substitution). 
Tant que cet acte terminal ne s’est pas effectué, les phéno- 
ménes demeurent réversibles. On peut donc se représenter le 
phénoméne de l’adsorption comme « couvrant » la série des 
associations de plus en plus « dirigées », dont la réaction chi- 
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mique constitue Paboutissant naturel. Ce que nous venons de 
dire concerne, il est vrai, les systemes homogénes, mais, dans 
les systémes hétérogénes, la grande surface de l’adsorbant ne 
peut que favoriser l’union des molécules. 

Revenons aux colloides. Is offrent précisément une grande 
surface et un caraclére insoluble, c’est-a-dire solide; on ne 
s’6tonnera pas alors du role important que les phénoménes d’ad- 
sorplion jouent dans leur histoire (les fibres textiles, citées plus 
haut, ont d’ailleurs la structure colloidale). — Tout corps soluble, 
introduit au sein d’un hydrosol, se partage entre les micelles et 
le liquide intermicellaire, suivant les régles qui président a 
lV’adsorption. Chez chaque colloide, la distribution de la partie 
active, entre les micelles et le liquide intermicellaire, s’opére 
de méme. Cependant, considérer la micelle comme un simple 
composé d’adsorption serait nier les faits les plus évidents. En 
tant que combinaisons, les colloides obéissent aux lois chimi- 
ques classiques; en tant que surfaces, ils obéissent aux lois 
physico-chimiques de l’'adsorption; c’est le role de l’expéri- 
mentateur de faire la part des deux « obédiences », pour 
chaque cas particulier. La distinction peut étre difficile; elle 
demeurerait impossible si l’on ne partait pas de notions claire- 
ment définies. 


Stabilité des colloides. — Coagulation. 


Comment expliquer la stabilité des colloides et, inversement, 
la perte de celle-ci, sous des influences variées? 

La stabilité se trouve intimement liée a la pression osmo- 
“aque. Par rapport au liquide ambiant, les micelles manifestent 
en effet une pression incontestable, laquelle dépend de leur 
nombre et surtout de leur degré d’ionisation. Il existe, pour 
chaque colloide, une pression maxima, correspondant a la 
concentration maxima de I’hydrosol; au-dessous de cette 
valeur, on peut concentrer la « fausse solution » de facon 
reversible ; au-dessus, elle se prend en gel habituellement 
irréversible. 

Toutes les causes qui diminuent Vionisation des micelles 
diminuent la pression osmolique maxima et, partant, la 
stabilité. Ainsi agissent: la dialyse, l’addition d’électrolytes 
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de toute espéce a dose massive ; l'addition de certains liquides, 
méme non électrolytes; Vaddition dions identiques, comme 
nature, aux ions libres de la micelle ; la substitution de ces ions 
libres par d'autres (cause la plus importante); les phénomenes 
d’adsorption (cause tres efficace). Inversement, on peut aug- 
menter ionisation, pression osmotique et stabilité, en ajoutant 
i Vhydrosol, soit les corps qui constituent la partie aclive des 
micelles, soit des composés chimiques trés voisins. Pour un 
colloide donné, la stabilité se montre d’autant plus grande que 
les micelles sont plus petites. 

La coagulation des hydrosols, qui survient au moment of la 
pression maxima atteint une valeur suffisamment basse, peut 
étre déterminée par des substances indifférentes, agissant & 
dose massive ou par des substances spécifiques, agissant 4 dose 
faible, quelquefois trés faible (surtout si la stabilité du colloide 
est médiocre). Pour prévoir laction de ces derniers composés, 
on a proposé diverses régles, qui manquent malhenreusement 
de généralité. I] est certain que la valence de lion précipitant, 
dans le cas des sels métalliques, offre quelque importance. On 
concoit, en effet, que si les ions monovalents d’une micelle se 
trouvent remplacés par des ions polyvalents, il s’ensuivra une 
baisse dans le nombre total des ions et dans le degré de disso- 
ciation électrolytique. Mais la nature propre des sels peut 
posséder plus d’importance que leur valence (sels de métaux 
lourds, notamment) et, d’autre part, dans le cas de double 
décomposition typique, le réle de la valence s’évanouit. La 
regle des signes (Hardy, Billitzer) se montre plus générale. 
Que le signe de l’ion précipitant soit forcément opposé & celui 
du granule, rien de plus naturel; mais le précepte cesse d’avoir 
un sens dans le cas des colloides amphotéres et devient inap- 
plicable dans celui des sels précipilants peu actifs, ot Vion 
efficace ne saurait étre discerné. 

Qu’elle reconnaisse pour causes des actions physiques de 
masse ou des effets soit chimiques (double décomposilion), soit 
physico-chimiques (adsorption) — s’adressant au colloide 
comme systéme, complexe ou surface — la coagulation survient 
fatalement dés que la micelle ne se trouve plus en équilibre 
avec le milieu ambiant, parce qu’elle est devenue incapable d > 
former autant d’ions quil y en aurait dans un volume de ce 
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milieu égal au volume qu’elle occupe. Les mouvements des 
particules s’affaiblissent alors progressivement, chacune d’elles 
se rapproche de ses voisines et il se produit ainsi des amas de 
grandeur croissante, sur lesquels la pesanteur exerce une action 
également croissante. 

Il arrive quelquefois d’observer le phénoméne connu sous le 
nom de « solubilitédans un excés de réactif », le précipité formé 
reprenant | état d’hydrosol stable, par addition ullérieure de sel 
coagulant. On doit admettre, pour expliquer ce fait, que la 
portion active des nouvelles parlicules se trouve représentée 
par le sel coagulant lui-méme; le colloide change alors de 
signe, au moins dans la majorité des cas. Si lon continue a 
ajouter du sel précipitant, une seconde coagulation peut sur- 
venir, comme effet de masse. 

Les colloides réagissent les uns sur Jes autres de fagon 
variable. Lorsquils possédent le méme signe, on ne constate 
pas de coagulation, parce que leurs ions libres ne sauraient se 
combiner. Lorsqwils sent de signe différent, ils se précipitent 
au contraire le plus souvent, parce que les ions libres réagissent 
entre eux (quelquefois aussi, parce que les ions de lun des 
colloides coagulent le granule de l'autre). Mais encore faut-il 
que les hydrosols soient mélangés en proportions conyenables, 
pour que la précipitation se montre totale; si l'on s’éloigne de 
ces proportions, elle demeure incompléte ou fait défaut; bien 
qu’habituellement il se produise une diminution de stabilité 
des deux colloides. Le contraire peut cependant s’observer, l’un 
des colloides Jouant vis-a-vis du second le réle dit « pro- 
tecteur ». On sait, en effet, que les colloides stables « prota- 
gent » volontiers les colloides instables, non seulement au 
point de vue de la coagulation, mais encore au point de vue de 
la réyersibilité. Il s’agit vraisemblablement de phénoménes 
d’adsorption. Les grosses micelles instables condensent autour 
d’elles les petites micelles stables; l'ensemble constitue de 
nouvelles particules, se rapprochant par leurs propriélés de 
surface du colloide protecteur et prenant méme le signe de 
celui-ci, lorsque l’adsorption atteint un haut degré. 
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CATALYSE 


Un grand nombre de réactions chimiques s'obtiennent parle 
simple mélange des composés en jeu, souvent aidé d'une 
élévation variable de la température (les énergies mécanique, 
lumineuse, électrique, peuvent remplacer éventuellement 
énergie thermique). Mais, assez fréquemment, aucune modi- 
fication ne se produit ou bien les phénoménes observés affectent 
une allure trés lente. Il arrive pourtant, que l'on réalise l’effet 
voulu, grace a laddilion de certains corps, en faible quantité. 
Ces corps ne semblent pas intervenir « personnellement », car 
on les relrouve (théoriquement) inaltérés lorsque tout est fini: 
ils sont alors capables de servir & nouveau, de transformer ainsi 
(théoriquement) des quantités indéfinies de matiére. On nomme 
de telles substances catalyseurs et l'action correspondante 
catalyse. Donec, sera catalyseur « tout corps qui, introduit en 
minime proportion au sein d’un systeme chimique, provoyue 
ou accélére |’évolution de celui-ci, sans paraitre participer a la 
réaction » (Moureu). Dans les réactions réversibles, les cata- 
lyseurs accélérent également les vitesses des deux procés 
antagonistes et ne sauraient, par conséquent, déplacer la limite 
du phénoméne. Quand une transformation « ne demande qu’a 
se faire », de nombreux catalyseurs la faciliteront; dans le 
cas contraire, il faudra recourir & des catalyseurs « puissants: » 
et doués d'une certaine spéceficité (J. Duclaux). 

Les substances dont nous parlons président aux modifications 
les plus variées, d’ot la difficulté de donner une théorie générale 
de leur action. La seule facon de se représenter actuellement 
les choses consiste & admeltre que le catalyseur intervient au 
cours de réactions intermédiaires trés rapides, sengageant et 
se dégageant sans cesse, pour reprendre sa liberté définitive 
lorsque s’arréte cette suite d’oscillations. Telle est opinion de 
Sabatier, laquelle nous parait suffisamment démontrée par les 
fails et parfaitement conciliable avec les opinions différentes. 
Nous suivrons dailleurs de trés prés son exposé. 

En miliew homogéne, il semble difficile de nier l’importance 
des réactions inlermédiaires, dont les produits ont été isolés 
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dans bien des cas et décelés dans d'autres par l’analyse ther- 
mique. Tantot, le catalyseur fixe un élément et l’abandonne 
ensuite au corps qui va se transtormer. Ailleurs (et inverse- 
ment), il engendre un composé d’addition avec le corps a 
transformer et il abandonne ensuite ce corps, lui permettant 
de fixer un élément. Dans certaines circonstances, il contracte 
une combinaison avec le corps & transformer (double décom- 
position), puis cette combinaison se détruit dans un sens diffé- 
rent de celui auquel elle doit sa génése et libére le cataly- 
seur. Etc., etc... 

En milieu hétérogéne, les produits intermédiaires nous 
échappent le plus souvent, par suite de leur existence éphé- 
mére. On peut cependant parfois les dépister, si l’on fractionne 
artificiellement la réaction. On combine tout d’abord (tempé- 
rature relativement basse) le catalyseur au corps a transformer, 
puis on éléve la température : le corps se détruit dans un sens 
différent du sens de sa formation et libere le cvatalyseur. On 
recommence ensuite l’expérience, a la derniére température : 
le corps semble alors se décomposer « spontanément » de fagon 
continue, devant le catalyseur simple « témoin ». Dans le cas 
des hydrogénations, la formation d’hydrures intermédiaires 
n'est pas directement établie. Elle serait superflue, pour les 
partisans de [action purement physique des catalyseurs, qui 
se représentent, comme il suit, le mécanisme du phénoméne. 
Les métaux finement divisés (jouant ici le réle de catalyseurs) 
condensent, avec une extréme énergie, les substances & trans- 
former, ainsi que les molécules d’hydrogéne. Cet effet de sur- 
face se traduit par une concentration des corps en jeu, par une 
augmentation de pression et une élévation de température 
considérables (J. Duclaux), qui rendraient sulfisamment compte 
des réactions observées. On peut faire remarquer que ces cir- 
constances favorisent, au contraire, la formation et la destruc- 
tion excessivement rapides des hydrures, lesquels demeurent 
les seuls intermédiaires logiques. Il faut noter, en elfet, que, 
pour une réaction donnée, la nature du métal offre plus 
(importance que le degré de son pouvoir adsorbant et que, 
d’autre part, les métaux considérés ici comme susceptibles de 
prendre Vhydrogéne au courant gazeux et de le fixer sur les 
corps a transformer, se montrent ailleurs capab!es de prendre 
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Vhydrogéne combiné aux corps qui en fournissent par dédou- 
blement; leur « affinité » pour Vhydrogéne parait done indé- 
niable, malgré la fugacité de leur union avec lui. En un mot, 
sila haute importance de l’acte physique ne souflre pas la 
moindre contestation, V’acte chimique, tout masqué quwil 
semble, ne saurait étre tenu pour nul. Il existe du reste, chez 
les catalyseurs, une spécificité réelle et souvent flagrante (que 
nous avons déj& mentionnée); citons simplement, comme 
preuve, lorientation différente que des catalyseurs variés sont 
capables d’imprimer, & la méme température, & un méme 
composé, en systéme hétérogéne (Sabatier et Senderens). 

N’est-il pas, au fond, tout naturel que la diversité extréme 
des phénoménes catalytiques reconnaisse pour cause les mille 
maniéres dont se combinent les effets de surface et les effets 
d’affinité ? 

Les catalyseurs, notamment les métaux réduits ou colloi- 
daux, ont leurs « poisons ». Ceux-ci agissent & dose minime, 
ce qui ne saurait étonner, car il suffit qwils déterminent, 
sur une épaisseur trés faible, la formation de composés 
stables, pour transformer des surfaces actives en surfaces 
inertes. 

D’autre part et plus généralement, le travail des catalyseurs 
se trouve toujours géné, dans une mesure variable, par l’accu- 
mulation des produits engendrés; c’est l’histoire, bien connue, 
de équilibre entre les composés chimiques et les dérivés qui 
naissent de leurs transformations. 


ANTIGENES 


Substances de nature inconnue, caractérisées par le pouvoir 
de déterminer, chez les animaux (supérieurs, en général) aux- 
quels on les administre, la production de substances de nature 
également inconnue, les anticorps, lesquels réagissent spé- 
cifiquement avec elles. Les antigeénes comprennent : les 
diastases ‘ou enzymes), les toxines et certains constituants 
« indifférents » des cellules et humeurs, que lon peut appeler 
antigénes sans épithele. 


32 
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Diastases. 


Elles jouent, on le sait, un rdle capital dans les transfor- 
mations chimiques dont les organismes vivants sont norma- 
lement le siége. Par les diastases, s’opérent de nombreuses 
« décompositions », tres bien étudiées aujourd’hui et, certai- 
nement aussi, de nombreuses « recompositions » (synthéses), 
dont nous ne dirons qu’un mot, car leur histoire appartient a 
lavenir. En pathologie, le réle des diastases apparait non 
moins important, quoiqu’il semble généralement ignoré, On le 
reconnait facilement, quand on examine les maladies des ani- 
maux et des plantes que déterminent les parasites de toute 
nature et de toute dimension. C’est par leurs enzymes que ces 
parasites peuvent spolier les hétes envahis. Cest par eux 
quwils disloquent les tissus (que leurs toxines ont préala- 
blement nécrosés), engendrant ainsi les « pourritures » séches 
ou humides (qui succédent aux escarres séches ou humides). 
Nous employons volontairement le mot pourriture, au lieu du mot 
gangrene, car ce dernier n’exprime que la pourriture des tissus 
animaux, accompagnée de mauvaise odeur. C’est encore par 
les enzymes que l'économie prépare la résorption des exsudats 
et des éléments détruits; que les microbes, une fois morts, 
sont digérés; en un mot, que les étres vivants se débarrassent 
de ce que Sydenham appelait, si heureusement, les « hétéro- 
génes ». (On montrera, plus loin, le réle des « ferments » pro- 
téolytiques dans les phénoménes d’hypersensibilité.) Enfin, les 
modifications qualitatives et quantitatives des diastases rendent 
compte de nombreux troubles de la nutrition. 

Pour bien concevoir les enzymes, il faut les envisager, suc- 
cessivement, comme colloides, comme catalyseurs et comme 
antigénes, car ils offrent ces trois aspects caractéristiques. 

Comme colloides, les diastases se composent de micelles, 
comprenant, naturellement, un bloc inerte et une partie active. 
C'est la partie active qui détient, de toute évidence, le rdle 
chimique. Ainsi, l’expérience suggére que, chez la Jaccase, le 
manganése (soit a l’état d’hydrate, soit a l'état de sel manga- 
neux) représente l’agent oxydant propre (G. Bertrand). 

Comme catalyseurs, les enzymes montrent la plus grande 
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« perfection ». Grace & leur surface étendue, ils condensent 
énergiquement les substances qui doivent étre transformées ; 
celles-ci entrent en conflit avec les ions ramassés au voisinage 
de cette surface et les réactions intermédiaires, dont nous avons 
parlé, s’opérent ainsi dans des conditions physiques exception- 
nellement favorables & Ja genése et A la destruction successives 
(non moins que rapides) de composés transitoires. 

Les diastases attaquent, avons-nous dit, les substances 
les plus variées. Leur travail est géné par l’'accumulation des 
produits engendrés, ainsi que le prouve l'influence opposée 
de laddition et de la soustraction de ces produits. Il est done 
naturel de se représenter, ici, des réactions limitées par des 
réactions inverses. Un enzyme jouirait alors, en quelque sorte, 
de deux propriétés antagonistes et, dans l’organisme, ce sont 
les diastases qui présideraient aux équilibres chimiques, insé- 
parables de la vie. Certains auteurs, Croft Hill et Pottevin les 
premiers, semblent avoir observé des phénoménes synthétiques 
d’origine diastasique, mais sans isoler les composés, formés. I 
a fallu la longue série des travaux de Bourquelot et Bridel, 
pour élucider complélement la question. Avec l’émulsine, ces 
savants ont obtenu nombre de 8 glucosides artificiels, corres- 
pondant a des alcools trés divers; avec un enzyme de la levure 
basse, nombre d’« glucosides. Ils ont préparé aussi des galac- 
tosides (toujours artificiels). De tels corps sont réguliérement 
hydrolysés par les enzymes qui les engendrent : c'est affaire de 
titre alcoolique du milieu; plus ce titre est élevé, plus on « va » 
vers la synthése, plus il est bas, vers l’hydrolyse. Les deux 
eflels ont la méme vitesse et s’arrétent simultanément. Comme 
les catalyseurs (il serait mieux de dire, maintenant, comme 
tous les catalyseurs), les diastases ont leurs « poisons », dail- 
leurs souvent les mémes, ce qui montre que la partie active 
doit étre souvent identique ou tout au moins analogue. De fait, 
les enzymes représentent sans doute fréquemment des dérivés 
organo-métalliques (ou métalloidiques). 

Comme antigénes, enfin, les diastases se montrent suscep- 
tibles d’engendrer des anti-enzymes spécifiques, chez les 
animaux auxquels on les administre. L’¢lément antigene (et 
inefficace) correspond au bloc inerte du colloide, la partie 
active de celui-ci étant, elle, non antigéne. 
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Les diastases offrent donc une double spécificité : par rapport 
aux substances qu’elles transforment et par rapport aux anti- 
corps dont elles déterminent la production. La premiére spéci- 
ficité, c’est-a-dire le fait qu’une diastase donnée n’agit que sur 
un composé donné (ou une famille de composés, offrant entre 
eux certaines analogies de constitution), spécificité symbolisée 
par E. Fischer dans sa comparaison connue de la clef et de la 
serrure, dépend certainement de la nature de la partie active. 
La seconde, c’est-a-dire le fait qu'une diastase n’est « neutra- 
lisée » que par Vanticorps homologue, dépend non moins 
certainement de la nature du bloc inerte. Launoy a démontré, 
rappelons-le, que les enzymes gélatinolytiques du bacillus 
prodigiosus, du bacille pyocyanique, du proteus, du vibrion 
cholérique, qu’on ne saurait distinguer dans leurs effets, se 
différencient aisément par laction des anti-enzymes oblenus 
chez le lapin. 


Toxines. 


Poisons spéciaux et tres répandus, sécrétés par les cellules 
animales, végétales et microbiennes. Leurs effels varient a 
Vinfini. L’étude anatomo-clinique nous a permis de classer, 
chez les vertébrés supérieurs, toutes les toxines connues en 
trois groupes, suivant qu’elles ne provoquent aucun trouble 
local (du célé des parties molles) : neuro-toxines — ou qu’elles 
y engendrent des altérations nécrotiques: toxines donnant 
lescarre humide (de beaucoup les plus répandues) et toxines 
donnant l’escarre séche (ricine, abrine, crotine, poison diphté- 
rique, uniquement). Nous avons aussi vérifié que certaines ne 
se manifestent qu’apres un « temps mort » (poisons tétanique 
et botulique, toxines 4 escarre séche), tandis que les autres 
(sans exception) peuvent tuer trés rapidement, surtout si elles 
pénéltrent d’emblée dans la circulation (venins de colubridés, 
toxines 4 escarre humide). Tous ces poisons agissent sur les 
cellules en déterminant une série de Iésions, dont la nécrose 
constitue laboutissant trop fréquent; ils agissent aussi, éven- 
tuellement, sur les humeurs (coagulation du sang). 

Les toxines dont nous venons de parler sont généralement 
nommeées « solubles » (filtrats bactériens, venins et extraits 
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cellulaires) ; il est done permis d’appeler, comme nous l’avons 
faitailleurs, « solides », celles qui demeurent encore contenues 
dans les éléments ot elles ont pris naissance. Lorsque ces 
derniéres (pratiquement, cellules; le plus souvent, bactéries, 
vivantes ou mortes) sont injectées & un animal, la masse restant 
minime et l’activité modérée, des altérations nouvelles appa- 
raissent loco deso, dues & la diffusion de plus en plus lente du 
poison ; ces altérations sont, par ordre d'intensité décroissante : 
le bourbillon, l’abcés et le granulome. Nous avons établi nette- 
ment que la méme toxine, suivant qu'elle se présente & létat 
« soluble » ou « solide », détermine, ici, les lésions dont il 
vient d’étre parlé, 14, ’empoisonnement général, avec éven- 
tuellement escarre au point injecté. 

Quand, des animaux supérieurs, nous passons brusquement 
aux plantes, nous retrouvons, comme signature fréquente des 
poisons parasitaires, la nécrose séche et la nécrose humide. 
Nous ne retrouvons, et pour cause, rien qui rappelle lingé- 
rence de neuroloxines. Par contre, un effet, extrémement 
fréquent, saute immédiatement aux yeux: leffet cécidogéne. 
Des organismes de toute nature peuvent déterminer, on le sait, 
chez les végétaux, le développement de productions qui tra- 
duisent l’hypertrophie, la multiplication et souvent une diffé- 
renciation trés marquée des éléments anatomiques. En vertu 
de quel mécanisme naissent les galles (ou cécidies)? Comme 
réponse & la sécrélion d’un « venin » (d’une toxine), selon la 
vue géniale de Malpighi. Rien n’oblige a distinguer les poisons 
« malpighiens » (cécidogénes) des poisons « ordinaires » 
(nécrosants). On concoit, en effet, que le méme poison qui, 
émis brutalement et abondamment, va déterminer la mortifi- 
cation des tissus, provoque au contraire leur hypertrophie et leur 
hyperplasie, s'il se trouve sécrété lentement et a faible concen- 
tration. — Il conviendra de rechercher, chez les animaux, 
action « formative » des toxines. On sait déji qu’elles peuvent 
engendrer des effets de nature inflammatoire; elles doivent 
aussi intervenir dans la genése des productions néoplasiques, 
mais la preuve dirccte fait défaut. 

Les toxines semblent s’opposer aux diastases par bien des 
caractéres. Tandis, pensera-t-on, que celles-ci n'agissent que 
sur les composés inorganisés (minéraux et o1 ganiques) et mani- 
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festent nettement leurs propriétés in vitro — ce qui permet de se 
faire une idée assez compldte du mécanisme chimique —celles-la 
nagissent que sur la substance vivante. En réalité, toxines et 
enzymes forment une série continue. Aux deux bouts de la 
série, la distinction est facile, les enzymes apparaissant bien 
comme les diastases de la matiére inorganisée, les toxines 
comme les diastases de la matiére organisée — mais au milieu 
de Ja série... Dira-t-on que la papaine est un enzyme? Elle 
attaque bien, im vitro, les humeurs et les cellules, mais elle 
détermine aussi lescarre humide, quand on linjecte sous la 
peau et elle tue, dans les veines, & la maniére des venins des 
vipéridés ! Dira-t-on que le poison du crotale est une toxine? 
Il attaque, in vitro, les humeurs et les cellules! Nous avons 
done uniquement Vimpression de toxines types, en présence de 
poisons inactifs « dans le verre » et d’enzymes types, en pré- 
sence de diastases inoffensives « dans le vif »; nous ne pouvons 
opposer que des cas extrémes. On concoit alors que I’histoire 
des enzymes éclaire singuliérement celle des toxines, ainsi que 
nous espérons le montrer. 

Les toxines sont considérées par tout le monde comme des 
colloides. Il est donc naturel de voir, dans la partie active de 
ces colloides, agent auquel on doit attribuer, en fin de compte, 
les effets observés. 

Par analogie avec les diastases, on considérera également 
les toxines comme des catalyseurs. Le fait que certains de ces 
poisons tuent sous une masse infime pourrait étre invoqué A 
lappui de cette idée, mais notre comparaison générale nous 
semble avoir infiniment plus de valeur. 

est superflu d’insister sur la propriété antigéne des toxines; 
lélément antigéne (et inefficace) correspond, évidemment, au 
bloc inerte du colloide. 

Les toxines offrent donc, elles aussi, une double spécrficité. 
La premiére ou le fait qu'un poison donné n’agit que sur des 
composés soit « semblables », soit « parents », ne semble pas 
douteuse, mais ne peut se démontrer directement; elle dépend, 
cerlainement, de la nature de la partie active. La seconde ou 
Je fait qu'un poison n’est « neutralisé » que par le sérum 
homologue, ressort d’expériences innombrables; elle dépend, 
non moins certainement, de la nature du bloc inerte. L’expé- 
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rimentation nous avait montré, depuis longtemps, que les 
toxines comprennent deux éléments distincts, l’un actif et non 
antigéne, Vautre passif et anligeéne. Envisageons au hasard, 
disions-nous, soit les venins des vipéridés, soit ceux des colu- 
bridés, soit encore le groupe abrine, ricine, crotine, poison 
diphtérique; pour chaque série, les effets 2n vivo se révelent 
identiques, tandis que, pour chaque représentant de la série, 
Vaction du sérum demeure rigoureusement élective. C’est & la 
suite de telles constatations que nous avons prié notre ami 
Launoy de rechercher si, comme tout le faisait présumer, la 
méme loi ne régissait pas le monde des enzymes. On a vu qu’il 
en était bien ainsi. 


Antigénes « indifférents ». 


Toute humeur et toute cellule renferment, en nombre 
inconnu, certains constituants, que l’on considére habituelle- 
ment comme colloides et qui provoquent, chez les animaux 
auxquelsils sont administrés, la genése d’anticorps spécifiques. 
Dans la régle, Pun de ces antigénes apparait dominant et 
engendre un anticorps également dominant. La variété des 
éléments « indifférents » dont nous parlons, bien que trés 
grande, n’est sans doute pas indéfinie et ils doivent étre consi- 
dérés comme répartis, chez les deux regnes, sous forme de 
combinaisons trés diverses. Ces anligénes sont, ainsi que leur 
nom l’indique, dénués d’efficacité, 2 vitro et in vivo. Ici, la 
partie active du colloide existe bien, mais ne jouit point du 
pouvoir d’attaquer la matiére, soit morte, soit vivante. Pour- 
quoi? Parce que les ions de cette partie active se montrent 
incapables de jouer le role de catalyseurs, contrairement a ce 
qu’on observe avec les enzymes (et, certainement aussi, avec 
les toxines). Les antigenes sans épithéte ne se manifestent que 
par leur élément passif (le bloc inerte du colloide), dont l’élec- 
tivité est mise journellement & profit, pour le diagnostic des 
maladies infectieuses et leur traitement bactériothérapique. Ils 
n’ont également qu’une simple spécificité (appréciable), celle qui 
caractérise leur réaction avec les sérums correspondants. Notons 
que, dans les proléiques cristallisés, Vantigene existe a létat 
de molécules indépendantes; c’est un composé chimique 
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« ordinaire ». Mais, des que ces protéiques reprennent la forme 
colloidale, l'antigéne redevient le bloc inerte, uni aux électro- 
lytes, que nous savons. 


Quelle peut done étre Ja structure chimique des divers 
antigénes? D’une facon certaine, on ne le sait pas (aussi les 
avons-nous définis « substances de nature inconnue »). Toute- 
fois, s'en tirer par la négation pure et simple serait exagéré ; il 
faut poser « carrément » le probléme. Les « indifférents » 
paraissent se confondre avec les matiéres protéiques des 
cellules et humeurs. Alors, pourquoi certaines de ces matiéres 
sont-elles antigénes et d’autres pas? On a donné, la-dessus, peu 
d’explications jusqu ici et des explications peu satisfaisantes. 
Mais les « indifférents » ne sont-ils point simplement (és aux 
protéiques? La chose est évidemment possible; cependant, 
cetle complication ne ressort d’aucune expérience et nos 
propres recherches nous conduisent & la rejeter actuellement. 
Méme question, pour les toxines et enzymes, plus embarras- 
sante peut-étre. Méme réponse encore, d’aprés nous. Les 
toxines et enzymes nous apparaissent donc (actuellement) 
comme des colloides proléiques, caractérisés par la nature de 
Jeur partie active, qui provoque des effets catalytiques soit 
in vivo, soit in vitro. 

En dehors d’un certain nombre de colloides protéigues, effi- 
caces ou « indifférents », on ne connait actuellement aucune 


subslance douée du pouvoir antigeéne — il faut insister sur ce 
point. 


ANTICORPS 


Commencons par résumer briévement leurs effets. Chaque 
anligene peut engendrer wn anticorps spécifique (pour l'unicité 
des anticorps, voir l’appendice). Anticorps et antigénes se fixent 
spécifiquement les uns sur les autres; celte fixation se traduit 
(lorsque les proportions des deux substances sont convenables et 
en présence des électrolytes) par les phénoménes de l'agglutina- 
lion ou de la précipitation, selon gue les antigenes offrent la 
forme de cellules ou de micelles. Nous appelons coagulation 
(Jargo sensu) une telle réunion d’éléments, jusqu alors disséminés 
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au sein des liquides et, de fait, ’agglutination correspond simple- 
ment a la précipitation mutuelle des protéiques cellulaires super- 
ficiels et des anticorps homologues. Telle est l’apparence in vitro. 
In vivo, les complexes antigénes-anticorps ne sauraient former 
de précipités visibles; les protéiques ambiants empéchent, en 
effet, leurs particules de s’agglomérer assez pour cela. L’inter- 
action ne sen produit pas moins. Elle se manifeste par la 
baisse d’activité des sérums, chez les animaux immunisés, 
aprés chaque réinjection de l’antigéne. Dans le cas des toxines, 
il s’y joint la neutralisation, bien connue, des effets nocifs. 
Dans le cas des cellules, humeurs ou enzymes (atoxiques), on 
ne remarque rien d’apparent, 4 moins que n’éclatent les acci- 
dents d’hypersensibilité, lesquels ressortissent aux actions 
lytiques. — Voici comment il faut concevoir ces derniéres. Les 
compléments (substances de nature inconnue, présentes dans le 
sang frais et caractérisées par leur action si curieuse) se fixent 
sur les systemes antigénes-anticorps, puis les « décoagulent ». 
La décoagulation (plus ou moins génée, quand la coagulation 
antérieure va trop Join) ne consiste pas en un simple retour au 
statu quo ante, mais bien en une véritable dislocation, ainsi 
que le montrent les aspects, observés im vitro avec certains 
test-objets favorables (hématies, quelques bactéries) et leur 
absence, au moins apparente, quand il sagit d’antigénes 
« durs » (noyaux des hématies, majorité des bactéries). Jn vivo, 
cytolyse, protéolyse et toxinolyse se révélent, lorsqu’elles sont 
brutales et étendues, par les symyptémes classiques de l’hyper- 
sensibilité; dans le cas contraire, on peut reconnaitre la cyto- 
lyse, s'il s’agit de microbes virulents, au phénoméne de la 
résistance spécifique, traduisant une destruction silencieuse. 
L’apparition de l’hémoglobinurie, chez les animaux « immu- 
nisés » contre les globules rouges étrangers et recevant de 
nouveau ces cellules, établit, sans conteste, la réalité de Vacte 
lytique im vivo. Il nous semble évident que les systémes 
antigénes-anlicorps, une fois décoagulés dans lorganisme, 
deviennent, ainsi que les compléments qui les accompagnent, 
la « proie » des enzymes albuminolytiques présents, lesquels 
les digérent peu a peu. 

Il faut, maintenant, tacher de nous figurer les anticorps (et 
leurs effets) en nous aidant de toutes les notions classiques et 
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de nos recherches propres. Rappelons que chacun considére ces ° 
agents comme des colloides. Ils apparaissent liés au groupe des 
elobulines, dans les sérums qui les contiennent ; s agil-il d'une 
simple union (de nature d'ailleurs indéterminée) ou bien les 
anticorps ne sont-ils que des globulines « différenciées » ? Cette 
derniére opinion, plus simple et moins mystérieuse, semble 
(actuellement) la meilleure. Nous avons indiqué, jadis, qui 
vitro et in vivo Vaction des anticorps (aidés des électrolytes et 
des compléments) rappelle, sous certains rapports, celle des 
enzymes et toxines; qu’ils représentent, si l’on veut, des 
enzymes et toxines d’un ordre « supérieur ». Nous avons égale- 
ment fourni des documents probants pour l'histoire des anti- 
anticorps. Il nous parait donc que l’on peut altribuer, sans 
exagération, aux anticorps une structure analogue, g7osso 
modo, a celle des enzymes et toxines. 

Peut-on concevoir, assez nettement, la fixation mutuelle des 
antigenes et des anticorps? Oui, si l'on compare le résultat 
des faits expérimentaux avec les données qui concernent 
Vinteraction des colloides ; cette comparaison méne, selon nous, 
aux idées suivantes. Lorsque les substances mentionnées' se 
trouvent en proportion optima, rien n’empéche d’attribuer la 
coagulation & une simple combinaison d’ions. Mais nous savons 
que, dans bien des cas, l’anticorps est capable de fixer un excés 
d'antigéne (exemple : le phénomeéne d’Ehrlich) et réciproque- 
ment; on reconnaitra la des effets typiques d’adsorption. Nous 
savons aussi, que, si l’on ajoute en deux fois lantigéne a la 
quantité convenable (convenable en une fois) d’anticorps, 
Vunion demeure incompléte, d’autant plus incompléte que l'in- 
tervalle entre les deux additions se prolonge davantage (phéno- 
méne de Bordet); il ne saurait s’agir, alors, que d’une contrac- 
tion du mélange, diminuant la surface active de l’anticorps et 
déterminée par la premiére addition. Ainsi donc, comme nous 
Yavons montré antérieurement, dans le monde des colloides, 
les actions de surface se superposent fréquemment aux effets 
Waffinité ; d’ot complexité indéniable, mais pas le moindre 
mystére. — Mémes réflexions, pour ce qui regarde la fixation 
des compléments sur les systémes antiggnes-anticorps; on a 
impression que l'adsorption joue ici un réle encore plus mar- 
qué (@ fortiory, dans la « conglutination », quand le systéme 
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antigéne-anticorps, chargé de complément, s’adjoint en outre 
les matiéres protéiques du sérum bovin, qui le précipitent 
énergiquement). 

Essayons, & présent, de concevoir le mode d’action des 
compléments et la nature de ces substances, singulires mais 
non spéciliques. Nous les considérons, pour notre part, comme 
des colloides aux micelles tres petites, qui disséminent les 
grosses micelles « antiggnes-anticorps », les isolant entre elles 
et les séparant des autres constituants des cellules et humeurs. 
C'est cette dislocation qui constitue la lyse (décoagulation), 
rarement totale 2 vitro, toujours totale, le moment venu, in 
vivo, oui anticorps et compléments se renouvellent incessam- 
ment. Nous pensons aussi que les compléments se confondent 
avec certaines matidres protéiques du sang; que ce ne sont 
pas des catalyseurs; qwils ne jouissent d’aucune propriété 
antigéne, en tant que compléments. Leur caractére essentiel, 
sinon unique, réside dans la petitesse des micelles; des que 
celles-ci grossissent, par chauffage ou vieillissement, la pro- 
priété complémentaire s’évanouil et il ne reste qu’un proléique 
« indifférent », de lespece que nous connaissons. On n’a pas 
ici la prétention d’avoir totalement élucidé la question, si diffi- 
cile, qui nous occupe, mais on espére l’avoir clairement posée. 
Quant aux expériences dans lesquelles les auteurs coupent les 
compléments en deux (voire en trois), expériences sur lesquelles 
il y aurait, du reste, fort & dire, elles ont obscurci jusqu’ici le 
probléme au lieu de l’éclairer. Nous les examinerons plus tard 
et ailleurs. 

On a dit, au début de ce travail, que l’on se proposait d’y 
aborder les points les plus ardus de I’histoire des antigénes et 
des anticorps. Il nous faut donc continuer & définir les pro- 
blémes essentiels et & chercher dans quelle voie des solutions 
peuvent éfre trouvées. D’abord, en quel lieu et comment se 
forment les anticorps (nous parlons toujours des anticorps 
« artificiels », chez les animaux supérieurs, infectés ou immu- 
nisés)? On lignore encore actuellement et, ce qui contribue a 
entretenir cette ignorance, c’est qu’on ne voit pas le moyen de 
distinguer nettement les endroits ot. s’Glaborent les substances 
« protectrices » et ceux ot elles se déposent, la répartition 
étant la inéme chez les sujets « activement » et « passive- 
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ment » immunisés. Toutefois, un fait nous a constamment 
frappés : importance énorme et trop méconnue des endothé- 
liums yasculaires, pour la vie normale et pathologique ; nous 
avons abordé, incidemment, un cdté de cette question, dans 
notre livre sur les toxines et les antitoxines; il y aurait imtérét 
i reprendre les recherches anciennes (et trés incomplétes) de 
Chantemesse, qui voyait, dans ces endothéliums, les cellules 
productrices d’anticorps. Elles sont, tout au moins, des cellules 
« dépositaires », sans quoi on ne comprendrait guére, chez les 
animaux traités, l’hypersensibilité d’organes isolés et préala- 
blement lavés avec l'eau physiologique. Quoi qu'il en soit, il 
convient de rejeter absolument l’hypothese de la création ex 
nihilo des anticorps « artificiels »; ceux-ci ne peuvent que 
succéder aux anticorps « naturels », qui « ont raison » des 
antigénes, lors de l'infection ou de la vaccination; nous allons 
y revenir bientot. 

L’étude des anticorps, en dehors des animaux supérieurs, 
demeure encore peu avancée; les travaux de Cantacuzéne ont 
cependant établi l’existence des deux types, normaux et artifi- 
ciels, chez plusieurs invertébrés. D’autre part, les recherches 
de N. Bernard et de Magrou imposent la conviction que les 
végétaux doivent, eux aussi, engendrer des anticorps. Le pelo- 
tonnement intracellulaire des filaments mycéliens parasites, 
suivi de leur dissolution, a été comparé, par les deux auteurs, 
au phénoméne agglutinant, que suit l’acte lytique et nous nous 
sommes trouvés d’accord avec eux dés leurs premiéres expé- 
riences. Nous pensons que la fonction « antipoiétique » 
(comme nous l’appelons depuis longtemps) se rencontre chez 
outes les cellules, bien que dominant de plus en plus chez 
certains éléments anatomiques (mais lesquels?), & mesure que 
les 6tres se montrent plus évolués. Dans le travail de l’un de 
nous sur l’autolyse, on notera déji Vidée que les anticorps 
jouent un role trés important, au cours du fonctionnement 
cellulaire normal. ° 

Ceci nous raméne aux anticorps normaux (ou naturels). C’est 
grace & eux, répétons-le, que les antigénes sont détruits chez 
les sujets neufs; une telle destruction suppose que ces agents 
ont, comme nous l’avons indiqué jadis, un caractére « aspéci- 
fique » et « multispécifique ». Le conflit, entre les antigénes et 
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eux, détermine leur hyperproduction; il détermine également, 
si l'on peut dire, leur « polarisation », puisque les anticorps 
artificiels apparaissent hautement spécifiques. (Ici devraient se 
placer des réflexions sur la spécificité, mais, pour aboutir & 
quelques vues peut-étre nouvelles, un trop long détour serait 
nécessaire). 

La question des anticorps normaux nous conduit & limmu- 
nité naturelle. I] convient de penser que celle-ci, de méme que 
Yimmunité acquise, traduit une action d’anticorps. L’insensi- 
bilité de certains animaux, au regard de tel ou tel antigéne, 
correspond ainsi a la différenciation, sous d’obscures influences, 
d'une partie des anticorps normaux. Mais, comment expliquer 
labsence habituelle de ces anticorps « spécifiques normaux » 
dans le sérum des sujets réfractaires? Comment concevoir 
alors le mécanisme de la résistance? En allant du connu 
vers Vinconnu, de facon méthodique. — L’existence des 
anticorps a été établie, ne l’oublions pas, par [étude des 
humeurs des animaux infectés et surtout immunisés, chez 
lesquels la destruction d’un excés, parfois énorme, d’anti- 
gene, engendre une surabondance de ces anticorps. Pour- 
suivons l’examen systématique du sérum, apres guérison ou 
arrét de l’immunisation; nous verrons les anticorps diminuer 
progressivement, puis s’évanouir en apparence. Nous disons 
« en apparence », car il ne faut incriminer ici que l’imper- 
fection de nos méthodes, dont chaque progrés retarde le 
moment de la soi-disant disparition. En réalité, la fonction 
antlipoiétique spécifique persiste fort longtemps, aussi long- 
temps que l’immunité acquise, dont elle constitue le « sup- 
port ». Lorsque l'on réinjecte lantigene homologue, celui-ci 
rencontre donc une certaine quantité d’anticorps circulant 
(inappréciable avec nos techniques actuelles), quil « con- 
centre » sur lui; d’ou rupture d’équilibre et production d’une 
nouvelle quantité, supérieure & la premiere, comme !e veut la 
loi d’accélération. Et ainsi de suite. Cette maniére logique 
d’expliquer la résistance acquise, en l’'absence apparente d’anti- 
corps dans les humeurs, sera certainement admise sans diffi- 
culté. Nous n’hésitons pas a la transposer dans le domaine de 
Vimmunilé naturelle, dont elle fournit, seule, une interpré- 
tation simple et claire. 
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REACTIONS VOISINES DES REACTIONS 
ANTIGENES-ANTICORPS 


Nous n’en mentionnerons que deux types: l'un, repré- 
senté par certaines sortes d’hypersensibilité, observées chez 
l'homme, le second, par les phénoménes dus aux « anapbylo- 
toxines ». 


Hypersensibilités observées chez lhomme. 


Elles ne sont pas rares (en dehors de la maladie sérique). 
Dans les unes, la substance nocive est incontestablement anti- 
gene; exemple : la fiévre des foins. Ailleurs, sa nature exacte 
demeure encore inconnue; exemple: différents types d’asthme. 
Le dernier groupe de cas (le seul qui nous intéresse) concerne 
la susceptibilité envers les dérivés chimiques, les médicaments 
surtout Ici, on ne saurait, comme en premier lieu, incriminer 
les réactions d’anticorps; tout conduit 4 suspecter la surpro- 
duction (ou l’efficacité anormale) de certains enzymes. D’autant 
que l'état singulier dont nous parlons est habituellement héré- 
ditaire (Cooke), comme beaucoup de troubles généraux, qui 
semblent bien sous la dépendance d’anomalies qualitatives et 
quantitatives du systéme « fermentaire » de l’6conomie. Nous 
avons noté, précédemment, que les anticorps représentaient, 
en quelque sorte, des diastases (ou toxines) d’un ordre « supé- 
rieur »; cela revient & dire qu’inversement, les enzymes peuvent 
déterminer, avec les composés non antigenes, des effets compa- 
rables aux effets que les anticorps produisent avec les sub- 
stances antigénes. Telle est la conception la plus simple des 
hypersensibilités dont il s’agit. Toutefois, nous devons ajouter 
que l'un de nous n’a jamais pu sensibiliser les animaux aux 
glucosides (amygdaline, arbutine, salicine); les essais, répétés, 
ont duré plus de six mois. Fait curieux, le méme expérimen- 
tateur (M. N.), dans des recherches inédites sur le sommeil 
électrique du lapin (travaux entrepris avec Jouan et Mouton), 
s'est apercu que des doses d’arbutine, totalement inoffensives 
chez les animaux éveillés, devenaient toxiques chez les sujets 
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endormis; le glucoside se trouvait alors décomposé in vivo et 
proyoquait ’empoisonnement typique par I’hydroquinone, 


Anaphylotoxines. 


Voici ce dont il s’agit. Quand on fait digérer du sérum frais 
(de cobaye généralement) avec certains colloides ou certaines 
suspensions fines — en s’aidant, soit de l’agitation, soit de 
l'élévation thermique — on constate qu’aprés un temps suffi- 
sant le sérum, débarrassé de l’élément ajouté (centrifugation, 
filtration), injecté dans les veines, tue l’animal (cobaye, générale- 
ment). Les symptémes observés sont ceux de l’hypersensibilité ; 
ils révélent la naissance d’un poison, aux dépens du sérum. 
Comment conceyoir le phénoméne? Pour Jobling et Petersen, 
le colloide ou la suspension adsorbent les substances antitryp- 
tiques du sérum (acides gras non saturés et leurs combinaisons 
lipoidiques). Celui-ci s’autodigere alors, grace & ses ferments 
protéolytiques, dont rien n’entrave plus l’activilé et l’auto- 
digestion engendre les dérivés toxiques indiqués par l’expé- 
rience. On peut « dénuder » également le sérum, soit en 
dissolvant les acides gras (éther, chloroforme), soit en les 
saturant (iode); inversement, on rend le sérum « dénudé » 
inoffensif, en lui restituant ces acides sous forme de sayons. 
Les faits précédents semblent bien établis, mais ils demeurent 
insuffisants pour fournir toute Vexplication cherchée. D'aprés 
Bordet et Zunz, le colloide ou Ja suspension adsorbent non 
seulement les « substances antagonistes », mais encore le 
complément et les enzymes du sérum, d’ow l’apparition d'un 
précipité révélateur; les matiéres protéiques de ce sérum se 
trouvent ensuite désintégrées par les diastases albuminoly- 
tiques, ainsi que le montre l’analyse chimique. Telles sont les 
deux opinions qui nous paraissent les plus intéressantes sur 
la question; que faut-il conclure, pour avoir une vue compléte? 
« Liadsorbant » joue, é6videmment, un role essentiel; il dis- 
loque le sérum, fixant, selon nous, certains de ses constituants 
protéiques et pas seulement les éléments gras; au complexe 
« adsorbant-protéique » vient s’adjoindre le complément, qui 
en dissémine les particules; aprés quoi celles-ci sont attaquées 
(dans leur partie albumineuse) par les enzymes appropriés. 
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Les recherches in vivo confirment les recherches in vitro; 
lorsque Von injecte, par la voie sanguine, certains colloides ou 
cerlaines suspensions, les animaux succombent fréquemment, 
offrant des troubles rapides du « type hypersensibilité ». Faut-il 
conséquemment penser que, dans le cas d’hypersensibilité 
vraie, le poison causal dérive non de l’antigéne (dont la lyse 
ne saurait cependant étre discutée), mais du plasma méme des 
sujets? A bien réfléchir, il est assez difficile d’admettre que 
lantigéne constitue la source, au moins unique, des substances 
toxiques formées et nous incriminons, depuis pas mal de 
temps, le complexe antigéne-anticorps tout entier, chez lequel, 
ainsi que nous l’avons mentionné expressément, |l’anticorps 
représente la portion dominante (d’autant qu‘il entraine avec 
lui beaucoup de globulines du sérum — globulines sans doute 
banales). Cette maniére de voir explique suffisamment l’hyper- 
sensibilité générale et I’hypersensibilité locale; elle explique, 
seule, \'hypersensibilité des organes isolés et lavés. Donc, 
lorigine des produits nuisibles doit étre cherchée, principale- 
ment, dans une lyse des globulines. On comprend, alors, que 
Vhypersensibilité passive (découverte par l'un de nous) soit 
plus difficile & réaliser que l’active; pour cette derniére, en 
effet, la source du poison apparait infiniment plus abondante 
que pour l'autre. Il nous semble évident que le complément, 
lixé par le complexe antigéne-anticorps, se trouve digéré en 
méme temps que celui-ci. 

L’étude des « fausses hypersensibilités » dont nous parlons 
offre une grande importance. Elle éclaire celle de ’hypersen- 
sibilité vraie, en ce qui concerne notamment le réle respectif 
du complément et des enzymes protéolytiques; elle relie 
histoire du shock, dit « anaphylactique », avec celle du shock 
propeptonique (nous ne pouvons, malheureusement, insister 
sur ce point); enfin, elle fournit une base scientifique & 
l'emploi thérapeutique des injections intraveineuses de colloides 
(métaux colloidaux surtout). Dans ce dernier cas, on se propose, 
au fond, par des moyens brutaux, de « liquider » rapidement, 
sous forme de crise salutaire, des accidents qui ne sauraient 
se prolonger sans dommage pour le malade. C’est ce que les 
Anciens appelaient, tres exactement, faire de la médication 
perturbatrice. 
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Comme nous le voyons, divers colloides et suspensions 
coagulent, in vzvo, certains constituants du plasma, que décoa- 
gulent ensuite les compléments et que digérent les enzymes 
protéolytiques. Toutes les substances, qui déterminent la 
coagulation du sang (in vivo), pourront done sans doute tuer 
les animaux, avec des symplomes plus ou moins voisins de 
ceux que montrent (lors de l’épreuve) les individus hyper- 
susceptibles; c'est ce que semblent prouver les expériences 
(injection de toxines & escarre humide, d’extraits d’organes, 
de sels métalliques, de tannin, etc.). I] faudrait, cependant, 
étudier chacun de ces cas séparément, avant de poser des 
conclusions fermes et cela sortirait des limites de notre sujet. 


APPENDICE — UNICITE DES ANTICORPS 


Les anticorps se caractérisent, objectivement, par leurs effets. 
Comme ceux-ci sont, en apparence, fort divers, les auteurs ont 
distingué, pour chaque anligéne, autant d’anticorps que d’effets 
observés. L’un de nous a soutenu, jadis, une conception plus 
simple, basée sur des recherches entreprises avec Abt et 
Pozerski. Observant que les antigeénes ne sont modifiés par les 
anticorps que dans deux sens opposés, coagulation et décoagu- 
lation, il a divisé les anlicorps en coagulines et lysines; les 
coagulines comprenant: les agglulinines, les précipilines et 
les antitoxines; les lysines comprenant : les cytolysines, les 
sensibilisatrice, de Gengou (décelables, par la méthode de 
Bordet-Gengou, dans le sérum des animaux qui ont recu des 
humeurs étrangéres) el les toxinolysines (décelables, par le 
méme procédé, chez les sujets hypersensibles aux toxines). 

* Avouons gue notre conception ne nous a jamais pleinement 
satisfaits et que, depuis des années, nous nous sommes efforcés 
d’expliquer les deux effets indiqués (coagulation et décoagula- 
tion), en ne faisant intervenir qu’wn seul anticorps pour chaque 
antigéne. Cette nouvelle maniére de voir s'étant enfin précisée 
dans notre esprit, grace a accumulation des preuves néces- 
saires, nous l’adopterons désormais. On peut la résumer en 
deux mots : tout antigegne provoque, chez l’animal qui le 
recoil, la formation d'wn anticorps spécifique; Vanticorps se 
33 
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fixe sur l'antigéne et le coagule plus ou moins énergiquement; 
tout se borne la, en l’absence des compléments; en leur 
présence, la décoagulation succede & la coagulation, mais cette 
décoagulation demeurera d’autant moins compléte que la 
coagulation antécédente se sera montrée plus énergique. 

Pour légilimer notre nouvelle maniére de voir, faisons 
remarquer que, par lui-méme, un anticorps ne délermine ni 
action coagulante ni action décoagulante, mais permet simple- 
ment aux électrolytes d’exercer la premiére et aux compléments 
de réaliser la seconde. Notons ensuite que les sérums, susvep- 
tibles d’agglutiner ou de précipiter les antigenes, se révélent 
souvent immunisants ou hypersensibilisants 2m vivo et toujours 
« fixateurs » % vitro et, qu’inversement, les sérums immuni- 
sants, hypersensibilisants et fixateurs, agglutinent ou préci- 
pitent dans la majorité des cas. On peut done admettre, sans 
crainte de se tromper, que tout sérum jouit des deux propriétés, 
coagulante et décoagulante. Mais alors, pourquoi ces deux 
propriétés, loin d’offrir entre elles des relations obligées, 
affectent-elles si souvent des allures indépendantes; pourquoi 
Pune ou lautre apparait-eile si souvent dominante et méme 
isolée? L’étude systématique du sérum de ¢trés nombreux 
chevaux, immunisés avec des antigénes fort variés (1), nous 
permet de répondre aujourd’hui a cette question, si embarras- 
sante jusqu’alors. Chez les chevaux traités, le pouvoir lytique 
(apprécié le plus souvent par la réaction de Bordet-Gengou) 
apparait d’ordinaire rapidement et atteint rapidement son 
maximum; il reste ensuite stationnaire ou décline (les animaux 
demeurant en bon état). Le pouvoir coagulant (apprécié le 
plus souvent par l’agglutination) se développe moins vite, 
mais d'une facon continue et peut atteindre des valeurs 
énormes avec certains antigtnes. La baisse du pouvoir lytique, 
mentionnée tout a lVheure, coincide régulitrement avee une 
hausse marquée et progressive du pouvoir coagulant. Rappe- 
lons, d’autre part, que les phénoménes d’hypersensibilité, 
communs dans les premiers temps de immunisation, ne sont 


(1) M. Nicottr, V. Frasey, E. Drsains et E. Nicotas. Ces Annales, Mai 1920. 
Dans ce travail, on n’a publié qu’une partie des courbes des chevaux en 
question; pour établir notre conception actuelle, nous avons dépouillé les 
observations de tous les sujets immunisés. 
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plus guére & craindre chez les « vieux cheyaux ». Ajoutons 
encore que les sérums antimicrobiens des vieux chevaux 
donnent souvent des résultats thérapeuliques médiocres, bien 
quils agglutinent toujours aussi fortement; tandis que les 
sérums antitoxiques des vieux chevaux conlinuent dordinaire 
a posséder leur grand pouvoir curatif. Rapprochons ces faits, 
solidement établis et la conclusion suivante apparaitra d’elle- 
méme : l’anticorps (unique) se développe de plus en plus, tant 
que les circonstances le lui permetten!; leffet coagulant s’éléve 
parallélement; cet effet est inséparable de la formation du 
complexe antigéne-anticorps, c’est-a-dire de la condition méme 
de Vacte lytique; passé un certain point, il devient une cause 
de géne croissante pour cet acte. Nous trouvons donc, dans 
l’évolution de l’anticorps, la raison fort simple de sa dualité 
d’action. Par conséquent, quand on se proposera d’obtenir des 
sérums itrés coagulants, il faudra pousser le plus loin possible 
immunisation; c'est le cas des sérums antitoxiques, ageluti- 
nants, précipitants. Quand on se proposera, au contraire, 
dobtenir des sérums lytiques (ordinairement antimicrobiens), 
il faudra conduire immunisation moins aveuglément, sur- 
veiller toute élévation excessive du pouvoir agglutinant (ou 
précipitant) et, en présence d'une baisse correspondante du 
pouvoir lytique (méme légére), laisser reposer les animaux 
pendant guclque t-mps. 


RECHERCHES 
SUR LES VARIATIONS DE LA TENEUR EN MANGANESE 
DES FEUILLES AVEC L’AGE 


par GasrieL BERTRAND et M™e M. ROSENBLATT, 


Les feuilles comptent parmi les organes végétaux les plus 
riches en manganése, ainsi qu'il ressort des travaux de Pichard, 
de Passerini, de Jadin et Astruc, de ceux que nous avons nous- 
mémes récemment publiés (1). Mais, tandis que Pichard semble 
admettre que les plus jeunes de ces organes sont ceux qui 
renferment le plus de métal, Jadin et Astruc émettent une opi- 
nion formellement opposée (2). 

Or, si lon se rappelle, d’une part, le role attribué au man- 
ganése dans la constitution de la lacease et dans certains phéno- 
ménes oxydasiques, d’autre part, la richesse plus grande en 
laccase des jeunes feuilles que des vieilles (3), on est conduit & 
supposer que ce n'est pas chez ces derniéres qu'il doit y avoir 
la plus haute teneur en manganése, & moins quwil intervienne 
dans l’enrichissement des feuilles en métal une raison physio- 
logique nouvelle dont il serait alors intéressant de déterminer 
la nature. . 

Cette considération nous a engagé & examiner de tras prés 
les variations de la teneur en manganése des feuilles avec l’age. 

Au lieu de doser le métal dans deux lots seulement de 
feuilles, jeunes et vicilles, comme cela avait paru suflisant & 
nos devanciers, nous avons opéré sur une série de feuilles, 
prises les unes a la suite des autres et au méme moment sur les 
tiges. Dans quelques cas (fusain, troéne), nous avons analysé 
comparativement des feuilles récoltées en été et en hivyer. 
Pour le buts, nous avons, 4 la méme époque, effectué deux 
séries paralléles de dosages, sur les feuilles d’arbrisseaux déve- 


(4) Ces Annales, 1922, 36, p. 230. 
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loppés en deux endroits du jardin. Enfin, nous avons répété 
nos déterminations sur des espdces assez nombreuses et assez 
différentes, comprenant des plantes annuelles, bisannuelles et 
vivaces, herbacées et ligneuses, ces derniéres & feuillage cadue 
ou persistant (1). Ces analyses nous ont montré que les varia- 
tions de la teneur en manganése des feuilles avec lage obéis- 
saient a des régles plus compliquées que celles apparues d’abord, 
soit & Pichard, soit & Jadin et Astruc. 

En rapportant les résultats obtenus & la matiére fraiche et & 
la matiére séche de leurs feuilles, les plantes que nous avons 
examinées se partagent, en effet, en quatre groupes. 

Il y ena, comme la betterave et l’aucuba, chez lesquelles la 
proportion de manganése semble maxima dés le début du déve- 
loppement de la feuille; la proportion diminue ensuite peu & 
peu, presque jusqu’a la fin, ou elle se reléve légérement. 


Tasieau I (2). 


MANGAN. EN MILLIGRAMMES 
pour 100 grammes de 
a ee ga 
MATIBRE 
Ce AY 
FRAICHE | SECHE 


MATIERE 
CENDRES 


SECHE 
CENDRES 


Betlerave (début de la floraison) 


Feuille n° 4 (0,5-1 centim. lg). 


5) 9 


—~ —~ — 


SM CO Cte & 


Aucuba (hiver). 
Feuille n° 


fia 
2 
33 
4 


(1) Toutes les plantes examinées provenaient du jardin du laboratoire 
(a l'Institut Pasteur). 
(2) Les feuilles sont numérotées dans les tableaux 4 partir des plus jeunes. 
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TABLEAU II. 


MAN6AN. EN MILLIGRAMMES 
pour 100 grammes de 
ara Nae 


MATIBRE 
SS 


MATIERE 
CENDRES 


SECHE 
CENDRES 
FRAICHE SECHE 


Rose trémiére (au début de la 
floraison). p. 100 


Feuilles n° 4-5 cent. Ig.) 


Cytise (printemps). 
Feuille n° 4 (2 
= 2 (3-4 
— 3 (4,5-5,5 
= 4 (6-7 


Lierre (été). 


Feuille n° ! 


Tabac des paysans (a la floraison) 
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Tris (hiver). 


Feuille no 4 
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MANGAN. EN MILLIGRAMMES 
: pour 100 grammes de 
MATIERE See 
CENDRES ; 
SECHE MATIEPRE 
(a7 teen CENORES 
FRAICHE | SECHE 
Buis (hiver). p- 100 p. 100 
Feuille n° 1 49,29 3,74 2,00 4,93 Baie 
= p) 40,20 | 3,29 41,78 4,41 | 54,18 
= 3 39,06 | 3,49 41,74 4,47 | 50,08 
— 4, 38,88 3,34 4,75 4,54 52,40 
a 5. 38 , 30 3,41 ou 4,24 47,22 
= 6 38,86 | 3,39 1,63 4,26 | 48,95 
- 7 40,46 | 4,35 1,48 B.61 |) 84,22 
= &. 39,60 4,23 4,48 3,15 35,09 
= Oe te, ged paia| FO N00. Woe 06 1,42 3,63 | 34,90 
_ ANCOR Eo Weee ek ce ees ea SiGe 4, 16 2,14 5,55 34, 44 
Buis (hiver). 
Heumlke meres 2. co yo a) ws 3,44 0,55 432) 16,07 
_ 40,48 | 3,23 0,48 4,19 | 44,88 
_— Dus 39.75 290 0,42 1,05 14,10 
=> A, 37,65 3,26 0,80 2,12 24,83 
_— 5s. 38,78 4,00 ey S592 37,80 
_ G7 38,27 4,00 1,45 3,78 3621 
— We 38,18 3,70 4,45 3,81 39/21 
_ toh tha Sl eu cs HOw ed 37,02 3,30 Alay) 3,64 40,80 
_ CEUs qs ae aay ca ee 29,23 2,84 iO 3,64 37,42 
— Wiles eee Bee 39,18 4 00 1h Ns Bee 39,06 
If commun (hiver). 
Pregitites nes to... 24.5 = 4) ad 193,68 2,88 2,64 7,89 91,66 
— ee Be dul oe al Soar Sih O08 2,30 7,01 | 78,04 
= EO Ge We, bo ako GE Aloe sae 22,98 3,12 6,50 1,11 
_ TsSiten ce) tes =|) tg 2509 DS) ble Teil 3, 42 60,50 
~ SPHlIN) S y S  [ Aa ieee bi 2,90 4,74 5,43 60,19 
_— ADENGI ai fo ss Fe zal thd 2,83 4,95 6,18 61,68 
— AUEQIE So tems ch arse rall ol aoe 2,78 4,62 5,88 5816 
— OSeOGON ey 2 years all od, 00 2,78 4536 4,39 48,90 
— SOESAM (eter cy ceaetea| so OROBs pad Laws) 5,65 64,51 
_ 35-36. 30,74 atlil ‘rah 6,32 (16,78 
— 40-41 32,18 2,89 1,98 6,15 68 ,48 
— 45-46, 33 ,26 2,98 2,14 6,44 71,98 
ss 30-51. 32,49 | 3,04 1,95 6,00 | 64,70 
_ 55-56. 33,17 3,410 DF Ae 6,40 68 , 32 
— 60-94. 32508 2,66 1,15 5,43 66,00 
= 65-66. . 30,94 | 2,96 1,74 3,63 | 58,70 
= 70-71 32,82 3,06 2,00 6,14 65,71 
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MANGAN. EN MILLIGRAMMES 
pour 100 grammes de 


MATIERE a a 


CENDRES ; 
MATIERE 


ee 


SECHE 
CENDRES 


FRAICHE SECHE 


Fusain du Japon (hiver). 


oS 


Feuilles n°s 1-2 . 
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Fusain du Japon (été). 
Feuille 2 cent. lg. 
3 =e 
465 
6 


Lilas (été). 


10 
13 


Marronnier rouge (été). 
Feuille 3-7 cent. lg 
Es F738 = 
-- 8-10 — 
10-46 _ 
Sureau (été). 
Feuille 1-2 
4-7 
8-12 
Syringa (été). 
Feuille 41-2 
2-3 
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MANGAN. EN MILLIGRAMMES 
pour 100 grammes de 


MATIERE ee IS). 
ee (ChAT Rusk MATIPRE 
ECHE 
ne gi 
CENDRES 


FRAICHE SECHE 


Syringa (été) ,suite). p, 100 p. 100 
Heuillewesyecent. lesne... a) 195.83 3,25 1,44 5,73 34,94 
640i ae LA ASSEN || ge 0,94 5,04 | 39,53 


Troéne (été). 


Feuille 1,3 — eS Ea) ee BY 1,50 6,23 | 81,52 
Sey oe et ee 24,78 | 1,66 2,50 | 40,09 | 150,60 
Seo ee En ton on erlen i) SO 2,00 | 18,71 | 444,44 


Troéne (hiver). 


Feuilles nos 1-2... .... .|' 27,00 | 2,84 1,50 | 5,55 | 52,79 
= et eee 95,00 | 3,37 | 4, 7,00 | 54,85 
= a era Blew 24,25 | 3,49 Ue ies less, 2 
= 1-8 22,50 | 3,69 495 | 8,66 | 82,77 
= 2 (Cau ee 23,75 | 3,64 1, 7,89 | 52,00 
= 11-12. 23,75 | 3,68 87 | 7,89 | 50,95 
“3 13-14 BOGOa Gi" Mh here, A asda ata, OF 
a 15-16. 23,50 | 3,64 | 4,80 | 6,66 | 44,23 


Il y en a d’autres, telies que la rose trémiére, le cytise, le 
lierre, le tabac des paysans, Viris, le buis, Vif, qui se com- 
portent & peu prés comme la belterave, mais ot le phénoméne 
de relévement final de la teneur en manganése est plus rapide 
et peut devenir assez important (cytise, lierre, iris, buis) pour 
que les feuilles Agées arrivent a étre plus riches que les jeunes 
(tableau IT). 


Un troisitme groupe comprend les plantes, comme le fusain 
du Japon, le lilas, le marronnier rouge, le sureau, le syringa, 
le troéne, chez lesquelles la proportion du manganése aug- 
mente d’abord rapidement, de telle sorte qu’elle est maxima 
chez des feuilles encore jeunes, puis va en diminuant d’une 
maniére trés nette, jusqu’a atteindre, dans certains cas, un 
chiffre inférieur & celui des plus jeunes feuilles. Chez le lilas, 
le syringa et le troéne, la teneur reste cependant plus élevée a 
la fin qu’au début (tableau HI). 
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Enfin, il ya un quatriéme groupe, dans lequel figurent la 
clémalite des bois et l’arbre de Judée, ot Ja proportion de man- 
ganése parait aller sans cesse en augmentant. 


TasLeau IV. 


MANGAN. EN M{LLIGRAMMES 
pour 100 grammes de 


MATIERE a eS 
ee MATIERE 


gg 7 ae a 
FRAICHE SECHE 


CENDRES 


Clématite des bois (été). 


Feuilles 0,5-1 cent. lg. . . 


Arbre de Judée (été). 
Feuille n° 1 


Les cendres donnent lieu & des observations analogues aux 
feuilles, mais les variations de la teneur en manganése n’y sont 
pas toujours paralléles & celles qui se produisent dans les 
organes d’out elles proviennent.' 

Cela tient évidemment & ce qne les phénoménes d’absorp- 
tion et de migration ne*sont pas quantitativement les mémes 
pour toutes les substances minérales. Un certain nombre de 
recherches, auxquelles nos analyses apportent une importante 
contribution, tendent a établir l’indépendance qui existe a cet 
égard entre les divers métalloides et métaux qui entrent dans 
la composition des plantes. En ce qui concerne le manganése, 
nous avons trouvé que les jeunes feuilles, récoltées dés le 
début ou peu apres, laissent généralement des cendres plus 
riches que ne le font les feuilles Agées. Ainsi, parmi les dix- 
sept espéces de feuilles étudiées par nous, deux seulement, 
celles de cytise el de clématite, ont fait exception & cette régle. 
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Les feuilles de buis (1) ont laissé tantét des cendres moins 
riches & la fin, tant6t des cendres plus riches. 

Il est probable que les différences individuelles, la saison, le 
terrain, l’exposition méme, modifient dans une certaine mesure 
la marche et l’intensité du phénoméne d’accumulation du man- 
ganése dans les organes des plantes, que ces causes puissent 
aller jusqu’a changer la place de telle ou telle espéce dans les 
groupes que nous avons distingués. Maisce ne sont la que des 
questions de détail. Ge qui se dégage le plus nettement de 
l'ensemble des recherches que nous venons de présenter, c’est 
que la teneur en manganése présente un maximum dans la 
premiére période du développement de la feuille, parfois dés 
Vapparition de celle-ci, d’autres fois peu de temps aprés. La 
teneur en métal subit dans la suite un fléchissement plus ou 
moins accentué et plus ou moins prolongé; souvent, enfin, on 
assiste 4 un relévement final, tantét faible, tantot assez marqué 
pour que la proportion de métal contenue dans l’organe soit 
plus grande 4 la fin qu’au début. I] serait intéressant de déter- 
miner dans quelle mesure le premier maximum est en rapport 
avec les fonctions de la feuille, par exemple, avec son activilé 
respiratoire; de rechercher ensuite si le second maximum ne 
correspond pas seulement au dépot d’un excés de métal devenu 
inutile, peut-étre méme nuisible. 


(1) Ces feuilles provenaient de buis plantés dans un endroit un peu spécial 
du jardin: autour de la cheminée de la chaufferie. 


LES AERTRYCKOSES HUMAINES 


par 


A. BESSON et V. ve LAVERGNE 


Médecin-major de 1'¢ classe Médecin-major de 2° classe 
Chef du Jaboratoire de ’hopital Percy. Professeur agrégé au Val-de-Grace. 


Les recherches que nous avons entreprises sur les aertryc- 
koses humaines ont eu comme point de départ la remarque 
suivante : dans les selles de certains malades atteints de gas- 
tro-entérite aigué, et ayant élé réguligrement vaccinés au 
T.A.B., on peut rencontrer des bacilles ayant tous les carac- 
teres culluraux et biochimiques du Bacille paratyphique B. 

L’immunisation vis-a-vis du para B, que la vaccination aurait 
di conférer, fait-elle done défaut dans ces cas? Ou bien empé- 
chant V’infection générale, est-elle impuissante a prévenir des 
troubles lovaux ? Un peut encore supposer, ei c’est Ja le premier 
point a éclaircir, que les Bacilles paratyphiques B, agents de 
gastro-enlérile, sont d’une race différente des Bacilles paraty- 
phiques B, agents des infections paratyphoides. Aborder celte 
étude, c’est reprendre le probleme si controversé de lidentité 
ou de la dualité du Bacille paratyphique B et du Bacille d’Aer- 
tryck. Pour qui connait la bibliographie de cette question et 
les conclusions contradictoires auxquelles sont arrivés les diffé- 
rents auteurs, cette reprise ne semblera pas inopportune. 


ETAT DE LA QUESTION 


On admet aujourd’hui, comme les travaux classiques de 
Sacquépée ont contribué & |’établir (1), que tous les bacilles 
ayant les caractéres généraux du Bacille paratyphique B, retirés 
des selles de malades atteints de gastro-entérites aigués, le plus 


(1) Consulter en particulier : Sacquéetée, Les salmonelloses. Bull. de l'Institut 
Pasteur, 1907. 
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souvent consécutives a des intoxications alimentaires, ne sont 
pas identiques entre eux. 

1° Le groupe du Bacille de Gertner représente une variété 
spéciale, bien homogéne, que tous les auteurs estiment distincle 
du groupement des paratyphiques B. Ce bacille posséde, en 
effet, des propriétés d’agelutination passives et actives qui lui 
sont propres. Disons de suite que les bacilles que nous avons 
étudiés n’appartenaient pas au groupe du Bacille de Gert- 
ner, n’en ayant aucunement les propriétés agglutinantes spéci- 
fiques. 

2° Quant aux autres microbes a caractéres généraux du para- 
typhique B, isolés des selles de malades atteints de gastro- 
enlérite aigué, ils ont regu différents noms : « Bacilles paraty- 
phiques B », « Bacilles d’Aertryck », « Bacillus suipestifer », 
« Bacilles carnés », Mais les germes ainsi diversement étiquetés, 
sont-ils ou non identiques entre eux, et identiques au paraty- 
phique B du type Schottmiiller tel qu’on le retire par hémocul- 
ture de lorganisme des malades atteints d’infection paraty- 
phoide? Actuellement encore des opinions différentes et par- 
fois contradictoires sont émises par les différents auteurs dans 
les différents pays. 

En Allemagne, on admet ordinairement, depuis les travaux 
d Ulhenhut et de ses collaborateurs (1), quil y a identité entre 
le Bacille paratyphique B de Schottmiiller et le Bacille d’Aer- 
tryck, lui-méme identique au Bacille suipestifer, ou Schwein- 
pest bacillus. Notons toutefois que, si Ulhenhut ne reconnait 
pas l’autonomie du Bacille d’Aertryck, il a décrit un Bacille 
paratyphique C, isolé de selles de malades atteints de gastro- 
entérite (2). Le Bacille para C ne se distingue du para B que 
par son inagglutinabilité vis-A-vis des sérums anti-B ; distinct 
aussi du Gertner, il occupe une place au moins tres voisine de 
celle du Bacille d’Aertryck. 

C’est & une conclusion aussi formelle mais exactement con- 
traire que les études des auteurs anglais et américains Jes ont 
conduits. Les travaux de Bainbridge (3) sont a la base de la 

(1) Unuevnur, Hosener, Xyvzanorr el Bontz. Arb. a. d. haiserl. Gesundheitsamt 
(1908 et 1909). 

(2) Utuennur. Centralblatl f. Baké., 1909. Heimann. Centralblalt f. Bakl. 


Orig. 1912: 
(3) Batnsrioce et O'Brien. Journ. of Hygiene, 1911. 
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conception dualiste ; il existe un Bacille d’Aertryck (ou Bacille 
suipestiler) et il ya un Bacille paratyphique B. 

Depuis cet auteur, la dualité est unanimement admise par les 
médecins de langue anglaise; dans la seule année 1920, un 
méme journal anglais (1) publie plusieurs relations d’épi- 
démies dues & l’Aertryck, et certains bactériologistes, comme 
Schiitze (2) ont entrepris le démembrement de cette espéce en 
sous-groupes. 

En France, la question de Videntité ou de la dualité du 
Bacille d’Aertryck et du Bacille de Schottmiiller a été tout par- 
ticulijrement étudiée par Sacquépée dans des recherches 
personnelles ou faites en collaboration avec Rieux et Chevrel. 
Il admet que, devant les épreuves d'agglutination, les deux 
especes se comportent comme des « espéces yoisines ». Enfin, 
malgré les résultats qu'il a obtenus par les méthodes de la satu- 
ration des agglutinines et de la déviation du complément, 
Sacquépée, tenant compte des observations contradictoires 
faites par d'autres auteurs, ne conclut pas formellement & 
Videntité: « les divers résultats, dit-il, sont trop discordants et 
n autorisent aucune déduction ferme » (3). Parmi les observa- 
tions publiées,nous n’avons trouvé que deux cas [un de Netter et 
Ribadeau-Dumas (4) et un de Henry et Guerbet (5)| dans lesquels 
le diagnostic bactériologique de Bacille d’Aertryck ait été posé. 
Méme dans les cas ot é6liologiquement ce bacille pourrait étre 
en cause, intoxications alimentaires, par exemple, les auteurs 
francais mentionnent simplement la présence d’un Bacille para- 
typhique B, Videntification n’ayant pas été poussée et la diffé- 
renciation d’avecl’Aertryck négligée. Ajoutons enfin yue Job (6) 
dans une étude sur le paratyphique B accepte les conclusions 
de |’école allemande. . 

En résumé, en Allemagne, la majorité des auteurs admet- 
tent Videntité du para B Schottmiiller et de |’Aertryck ; mais 
ils reconnaissent un para C, agent de gastro-entérites. 

En Angleterre, on admet que le para B Schottmiiller est un 


(1) The Journ. of the Royal Army medical corps. 

(2) Scniirze. The Lancet, janvier 1920. 

(3) Sacquépkr. Soc. de Biol., 1906, et Bulletin Institut Pasteur, 1907, p. 899. 
(4) Nerrer et Risapgau-Domas in Srercent. Tribune médicale, 1906. 

(5) Henry et Guerser. Arch. gén. de méd., 1907. 

(6) Jos. Revue de méd., 1913. 
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microbe différent de l’Aertryck et que ce dernier est la cause de 
gastro-entérites. 

En France, on ne différencie pas, dans la pratique, le Bacille 
de Schottmiller de l'Aertryck, quoique les travaux systéma- 
tiques de Sacquépée ne Vaient pas conduit & conclure formelle- 
ment a Videntité. 


ETUDE CRITIQUE 


On peut s’expliquer en partie que tant de travaux sur le 
méme sujet aient abouti & des conclusions si différentes, en 
remarquant que le probléme n’a pas été abordé sous le méme 
angle par les différents chercheurs. 

Lorsque Ulhenhutetses collaborateurs ont conclu & Videntité 
des différentes races de para B, ils n’avaient pas comparé entre 
eux les para B d’hémocultures et les para Bde selles. Pour eux, 
Jes germes retirés des gastro-entérites humaines, conséculives 
aux intoxications alimentaires, sont des para B d’origine ani- 
male ; el c'est d’une étude comparative des para B d’origine 
animale (B. suipestifer) et des para B d’origine humaine, qu’ils 
ont conclu & Videntité de tous ces germes. 

Eprouvant, en effet, de nombreux échanlillons de para B, 
classés suivant leur origine humaine, du porc, du veau, par 
des sérums agglulinants correspondants, ils constatérent des 
résultats non concordants : un sérum agglutinant préparé avec 
un para B d’origine humaine, n'agglutinait pas tous les para B 
humains, et agglutinait quelyues para B du porc ou du veau, 
de méme un sérum agglutinant préparé avec un B. suipestifer 
agelulinait quelques para B humains sans agglutiner tous les 
B. suipestifer. 

Ulhenhut conclut donc a l'impossibilité de séparer par l'agglu- 
tination les diverses espéces de para B classés suivant leur 
origine. 

Mais ces résultats ne peuvent-ils pas indiquer que, chez 
Vhomme comme chez I’animal, on peut rencontrer deux races 
de bacilles paratyphiques B? Nous verrons que nos recherches 
prouvent qu’il en est bien ainsi chez homme; et Ten Brock (1) 


(1) Ten Brock. Journ. of experi. Med., 1920. 
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a démontré que, chez les animaux, on peut aussi rencontrer 
soit un Bacille type Schottmiller, soit un Bacille type suipes- 
tifer ou Aertryck. 

Le méme probléme de lidentité ou de la dualité des Bacilles 
para B a 6té abordé par d’autres chercheurs suivant une 
méthode ditférente : on compare entre elles des souches-étalons, 
des cultures-types, Bacilles de Schottmiiller, Bacilles d’Aer- 
tryck, Bacilles de Breslau. Cette méthode offre de trés grands 
aléas. Est-on str du pédigree de la souche? Et quelle garantie 
a-t-on que le microbe est bien un représentant d'une variété 
particuliére ? Comme le dit Sacquépée & propos du Bacille de 
Gertner que certains auteurs allemands ne distinguent pas du 
paratyphique B parce qu/il posséderait d’aprés eux les mémes 
propriétés agglutinalives : « Sans doute circule-t-il dans les 
laboratoires allemands des types divers sous le méme nom de 
Bacille de Gertner. » De méme n’est-il pas remarquable de 
voir que cerlains auteurs ont trouvé au Bacille d’Aertryck des 
propriétés agglulinantes trés semblables a celles du Bacille de 
Schottmiiller, alors que chacun peut se convaincre qu’il suffit 
de prendre le Bacille d’Aertryck de l'Institut Pasteur et de le 
soumettre au sérum agglutinant le paratyphique B (fourni par 
l'Institut Pasteur) pour constater que ce germe n’est pas agglu- 
tiné a 1/50 alors que le Bacille de Schottmiller est agglutiné a 
un taux trés élevé. 

Il reste une derniére méthode : elle consiste & comparer 
entre eux, d’une part, les para B intestinaux retirés des gastro- 
entérites, el, d’autre part les para B du sang, retirés de Vorga- 
nisme de malades atteints d’infeclion paratyphoide. Déja Ja 
clinique montre qu'il existe une différence marquée entre les 
deux groupes d’affections; dans le premier existent des symp- 
tomes d’inflammation locale (gastro-enlérite), ne s’accompa- 
enant point de septicémie appréciable, survenus sans incuba- 
tion; dans le second, il s'agit surtout d’infection générale avec 
bacillémie, survenantaprés incubation longue. lly a un contraste 
tel entre ces deux maladies que les auteurs les plus portés 
a admeltre l’unicité bactériologique des para B conservent ° 
cependant lexpression de « Bacilles carnés », tant il semble 
que ces bacilles, par Vindividualité des troubles de toxi- 
infection quwils déterminent, mérilent d’étre rangés a part. 
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Sacquépée (1) a netlement souligné combien il était frappant 
de rencontrer le paratyphique B & Vorigine d’accidents tres 
divers. G. Laroche (2) remarque que le bacille paratyphique B 
peut créer « deux syndromes bien différents ». Mais s’agit-il du 
méme germe dans les deux cas? C'est li ot réside le probleme 
que nous nous sommes efforcés de résoudre. 

Il ne faut pas dissimuler, toutefois, qu’en certaines circon- 
stances les deux aspects que peut revétir infection paratyphi- 
que B semblent se juxtaposer. Dans certaines observations les 
deux syndromes se succédent chez le malade, ou, encore, se mani- 
festent l'un a cdoté de autre en méme groupement épidémique. 
On trouve de tels exemples dans les travaux de Sacquépée (3). 
Lévy et Fornet (4), Jacobion (5) ont observé des cas semblables. 
Il importe toutefois de souligner qu’il s’agit 1a d’exceptions & 
interpréter (6). Dans la régle il y a un syndrome de gastro- 
entérite aigu et un syndrome paratyphoide, différents par leurs 
aspects cliniques, les circonstances de leur apparition et, nous 
ajouterons, par le germe qui les cause. C’est en effet & la possi- 
bilité @un diagnostic bactériologique différentiel du Bacille 
d’Aertryck et du Bacille de Schottmiiller, que nous a conduit 
une étude comparative des para B «intestinaux » et des para B 
du « sang » (7). 


ETUDE BACTERIOLOGIQUE 


1° Propriétés biochimiques. 


Comme le montre le tableau ci-aprés, aucune différence ne 
se marque entre les propriétés biochimiques des deux groupes 
de Bacilles paratyphiques B. Cette conclusion est conforme 


(1) Sacquépkr. Annales dhyg. et de méd. légale, 1911. 
(2) G. Larocne. Réunion méd. 1Ve année, 1917. 

(3) Sacquéetz. Annales d’hyg. et de méd. légale, 1911. 
(4) Livy et Forner. Centraldl. f. Bakt., 1906. 

(5) Jacosion. Berlin. klin. Woch , 1907, n° 12. 

(6) L’infection peut étre mixte. Sacquépée a pu constater une fievre 
typhoide avec Bacille d’Eberth éyoluant dans un groupement épidémique de 
gastro-entérites dues aux « Bacilles carnés ». 

(7) Dans chaque groupe, les différents individus se sont montrés super- 
posables les uns aux autres, sauf sur quelques points que nous indiquerons. 
Dans nos tableaux nous comparerons les groupes. 
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aux idées classiques, et, en particulier, aux observations de 
Sacquépée. 

Signalons toutefois quelques points parliculiers. 

1° Les deux especes noircissent le plomb. 

2° Les bacilles du sang, comme les bacilles des selles ne font 
pas d'indol. De méme que Sacquépée, Nicolle et Debains (1) et 
d’autres auteurs, nous n’avons jamais rencontré de Bacilles 
para B & fonction indologéne. Tout germe ayant l'ensemble des 
caractéres d’un Bacille para B, et faisant de lindol, doit étre 
étudié avec soin: nous croyons que par cette fonction il appar- 
tient a d’autres groupes de Salmonelloses, celui du Bacille de 
Morgan et du Bacille de Castellani, qui sont avant tout des 
bacilles indologénes (2). 

3° Nous n’avons pu confirmer les travaux de Jordan, Victor- 
son (3), Kraumwiede, Kohn et Valentine (4) qui admettent que 
le Schovtmiiller et lAertryck peuvent se différencier par 
lattaque de la dulcite et de la fuchsine en milieu giycosé. 


2° Résistance au vert malachite. 


Nous avons étudié l’action du vert malachite sur le lévelop- 
pement des différents para B. Le tableau ci-contre résume nos 


expériences : 


) Nicotiz, Desains el MUe Rapnagt. Ces Annales, 1917. 
2) Besson et pz Lavercne. Paris médica/, mai 1921. 
) Jonpvan, Jornnan et Victorson. Journ. infect. Diseases, 1917. 
4) Krumwiepe, Koun et VAvuntive. Journ. of med. Research, 1918. 
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VERT MALACHITE 


EN BOUILLON SUR GELOSE 
ee ae ea 
{ p. 4 000 | 4 p. 2.000 | 14 p. 1.500 

n ed 
24 h.|48 h. 


_ 


n 
ay 
mo 
aS 

S 
ise) 


Schottmiiller. 


heure. 


toh 

Réduc- 

ae Osea aa ie a 
eWayhe 

heure. 


Bacilles 
ad’ Aertrick. 


Pas de réduction; +, Réduction; ++, Réduction totale; +++, Réduction totale, 
culture trés abondante. 


Nos recherches montrent donc que, vis-a-vis du vert mala- 
chite, le Bacille d’Aertryck se montre plus résistant que le 
Bacille de Schottmiiller. Cela est net 4 toutes dilutions, mais 
plus particuligrement a 1/1.500. Leffler avait déja noté cette 
différence. Les auteurs anglais parlent aussi de la « trés haute 
résistance » de l’Aertryck au vert malachite, 


3° Milieux vaccinés. 


Théobald Smith et Dorothea Smith (1) ont signalé une parti- 
cularité intéressante des bacilles paratyphiques B. On ense- 
mence un tube a fermentation contenant du bouillon lactosé a 
1/100 avec une émulsion de paratyphique B. Bien entendu, il 
ne se produit pas de gaz et le milieu devient alcalin. Si, apres 
quatre & six jours on réensemence le tube avec un Colibacille, 
on constate, que suivant la souche de Bacille paratyphique B 
préalablement ensemencée, il y a soit production abondante, 
soit production minime ou nulle de gaz. Avec toutes les 
souches de Bacilles suipestifer, on obtient une grande quantité 


(1) Tu. et Dorotnea Switn- Journ, of gen. Physiol., 3, septembre 1920. 
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de gaz; avec le Bacille paratyphique B de Schottmiller et le 
B. enteritidis de Gertner, il n’y a pas ou peu de gaz; dans les 
deux cas, il y a acidification. 

Nous avons vérifié les expériences de ces auteurs en utilisant 
des souches de Bacilles paratyphiques B d’hémoculture et nos 
souches de Bacilles d’Aertryck provenant de selles (Baczllus 
suipestifer). 

Tout d’abord, nous avons recherché si le B. Coli poussait sur la gélose 


vaccinée par ces bacilles; des cultures de cing jours raclées ont été ense- 
mencées ayec un B. Coli. Les résultats peuvent étre résumés ainsi quil suit: 


30 HEURES 3 JOURS 6 JOURS 


(a 


Bacille B d’hémocul- 0 0 0 
(FES RS 


Baucile B antestinahae Développement | Développement | Développement 


minime. faible. marqué. 
Bacille Geertner.. -. . 0 0 0 
Bacille Morgan... . 0 0 Développement 


minime ou nul. 


Les tubes de cultures sur gélose inclinée sont done vaccinés contre le 
colibacille, d’une facon absolue par le Bacille d’hémoculture, le Bacille de 
Geertner, le Bacille de Morgan et d'une facon relative par les Bacilles 
para B intestinaux. 

En milieux liquides, la vaccination n’est pas efficace dans du bouillon 
lactosé ot ont été cultivés pendant six jours les différents bacilles du groupe 
paratyphique B, le B. Coli pousse toujours plus ou moins rapidement et 
fait passer a l'acidité la réaction primitivement alcaline. Ce phénoméne se 
produit, soit dans les cultures entiéres, soit dans le bouillon privé par une 
centrifugation prolongée des bacilles de la premiére culture. 


L’expérience, répétée dans les conditions ou s’étaient placés 
Th. et D. Smith, donne Jes résultats consignés dans le tableau 
suivant. 


Nos recherches confirment donc celles de Th. D. Smith, et, 
fait intéressant, permettent d’opposer au Bacille d’hémoculture 
les Bacilles intestinaux et de rapprocher ces derniers du Bacille 
suipestifer. 
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PRODUCTION DE GAZ 
a 


24 heures 48 heures 5 jours 


Bacille hémoculture . 0 Une bulle. Une bulle. 


Bacille selles 6) ALS Ge Sal 10cace 


Bacille Geertner. . . Une bulle. Une bulle. 


Bacille,Morgan. . 


C’est aux mémes conclusions que nous conduisit l'étude des 
réensemencements de ces bacilles sur les milieux vaccinés; 
sur la gélose ot ont cultivé pendant six jours les différentes 
souches de bacilles paratyphiques B, les réensemencements 
donnent les résultats suivants : . 


REENSEMENCEMENTS AVEC 
a eee 
B. HEMO B. INTESTINAL COLIBACILLE 
sur gélose racl6e|—@ em 9 | | 


de Mein || ABM. || Beis |) BAIS |S te |] Beja | O2tis || Ae ie || Bale 


CULTURE 
DE 6 JOURS 


B. hémoculture. . 


B. intestinal. . 


Colibacille . . 


4° Agglutination. 


L'épreuve de |’agglutination est trés importante, ses résul- 
tats toutefois doivent étre interprétés avec rigueur. 

Tout d’abord, l'étude des propriétés agglutinantes du sang 
des animaux préparés avec des Bacilles para B d’hémoculture 
et des selles donne les résultats suivants : 
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TAUX D’ AGGLUTINATION 
ES —t—‘ Oé—é—™s 


NATURE DU SERUM rs 


Bacille du sang Bacille des selles 
Sérum anti-B. @hémocullure. . 6.000 < 100 
Sérum anti-B. de gastro-entérite 
fselles)).. 2 S>s eeeones o 2.000 6.000 


Comme le montre ce premier tableau, l’agglutination est 
susceptible de séparer les Bacilles en deux groupes, Bacilles 
du sang (type Schottmiiller), Bacilles intestinaux (type 
Aertryck). De tels résultats ont été souvent obtenus par d’autivs 
auteurs. Dans une observation déjai citée, Netter et Ribadeau- 
Dumas ont fait un diagnostic d’Aertryck, parce que le germe 
n’était pas agglutiné par un sérum anti-B, et létait par un 
anti-Aertryck. De méme, Henry a identifié un Bacille d’Aertryck 
a la suite de résultats analogues; dans le tableau des résultats 
tournis par Sacquépée (1), on voit que certains « bacilles carnés 
du type Aertryck » sont trés peu agglutinés par un sérum 
anti-B. De méme Horn et Huber (2) admettent quil y a une 
« différence certaine » entre la maniére dont se comportent le 
Bacille suipestifer et le Bacille de Schottmiller par rapport aux 
sérums agglutinants. 

Ulhenhut et d’autres auteurs allemands aprés lui ont isolé 
de gastro-entérites aigués consécutives & des intoxications 
alimentaires des germes qui n’étaient point des Gertner, qui 
avaient tout du para B, sauf qu ils n’étaient pas agglutinables ; 
et ils leur réservent |’étiquette de Para C. On pourrait alors 
se demander si les germes de Netter et Ribadeau-Dumas, 
d’Henry, les nétres, ne seraient pas des Para UC. Mais & cela on 
peut objecter qu'une souche type de Bacille d’Aertryck (Institut 
Pasteur) se comporte vis-a-vis de l’agglutination comme tous 
ces germes; elle n'est pas agglutinée (1/100) par un sérum anti 
para B. Enfin, point important, nos germes, comme le Bacill« 
d’Aertryck-type, sont agglutinogénes vis-a-vis du Bacille de 


(1) SacqvépéE. Soc. de Biol., 1916. 
(2) Horn et Huser. Centralbl f. Bakl. Original», 1912, p. 64, 
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Schottmiiller, et dans le tableau dressé par Sacquépée on voit 
que de tels résultats ont été obtenus par la quasi-unanimité 
des chercheurs. 

Mais, avant de conclure sur ce point si important, il convient 
de prendre en considération les faits suivants 

l° Plusieurs échantillons d’une méme race peuvent étre iné- 
galement agglutinables par le sérum spécifique correspondant. 
Cela est particulierement vrai des paratyphiques B, comme la 
remarque ena élé faite souvent, notamment par Sacquépée, par 
Nicolle, Debains et M'* Raphaél. Mais, devant les sérums 
expérimentaux,ces différences d’agglutinabilité, pour marquées 
qu’elles soient, ne vonl pas jusqu’a linagglutinabilité. Il est 
vrai que des souches récemment isolées de l’organisme peu- 
vent étre inagglutinables el devenir ensuite agglutinables par 
vieillissement. Mais cette cause d’erreur ne yaut pas pour la 
plupart des recherches effectuées, ot le germe avait été souvent 
repiqué. 

2° Certains germes peuvent n’étre pas agglutinés par un 
sérum, alors quiils le sont par un autre sérum préparé avec 
un aulre représentant de la méme espéce. Cela ressort bien 
nettement des recherches de Nicolle, Debains et M“* Raphaél, 
et de nos propres expériences comme en témoigne le tableau 
ci-joint : 


TAUX D'AGGLUTINATION 
ON Se 
ee Sérum anli-para B Sérum anti-para B 
du sang (souche FP.) du sang (souche 8.) 
Bacille para B d’hémoculture. . 6.000 6.000 
Bacille para B retiré des selles < 100 1.000 


Ce tableau montre bien comment, sans doute, plusieurs 
auteurs ont pu obtenir des résultats contradicloires; les uns 
pensent que le Bacille Schottmiiller et le Bacille d’Aertryck 
sont également agglutinés par le méme sérum; les autres 
estiment qu’un sérum anti-Schottmiller n’agglutine pas les 
Bacilles d’Aertryck. En réalité, cela dépend du pouvoir agglu- 
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tinogéne du germe qui a servi a la préparation du sérum; 
certains sérums sont slricts; certains sérums renferment au 
contraire des coagglutinines. A en croire plusieurs auteurs 
anglais l'utilisation de germes vivants, pour l’obtention des 
sérums, donne un pouvoir agglutinant plus strict que les 
germes morts. 

On peut done préparer a partir de Bacilles type Schottmuller 
deux sortes de sérums agglutinants : les uns, stricts, n’agglu- 
tinant que les Schottmiiller; les autres, polyvalents, agglu- 
tinant, grace A leurs coagglutinines, Bacilles de Schottmiiller 
et d’Aertryck. Quel est celui des deux sérums qu’il convient 
d’employer pour le diagnostic différentiel? Les auteurs anglais 
usent d’un sérum polyvalent et distinguent ensuite le Schott- 
miiller de lAertryck par l’épreuve de la saturation des agglu- 
tinines. Ils ont adopté cette maniére de faire pour éliminer dés 
Yabord le diagnostic de para C, ce dernier germe, en effet, 
étant inagglutinable méme par un sérum anti-Schottmiiller 
polyvalent. Au contraire, & user d'un sérum anti-Schottmiller 
strict, on ne pourrait distinguer un para C d’un Aertryck tous 
les deux inagglutinables. 

Nous croyons, pour notre part, qu’il est plus simple d’utiliser 
un sérum agglutinant strict, qui n’agglutine que le Bacille de 
Schottmiller et point VAertryck. Cela est d’autant plus pra- 
tique que le sérum agglutinant le Bacille paratyphique B, fourni 
acluellement par l'Institut Pasteur, et qui est répandu dans tous 
les laboratoires, est strict. Par cette simple épreuve, le diagnostic 
différentiel est obtenu entre Aertryck et Schottmiiller. On 
éliminerait le diagnostic de para C, en préparant un sérum 
avec le germe & |’étude; on rechercherait si ce sérum posséde 
des coagglutinines vis-a-vis du Scholtmiiller et de l’Aertryck ; 
silen posséde, le germe & I’étude est un bacille d’Aertryck; 
un sérum préparé avec un para C doit, au contraire, se montrer 
inactif vis-a-vis de tout Bacille paratyphique B. 


5° Saturation des agglutinines. 


Lorsqu’on use d’un sérum polyvalent anti-Schottmiiller, les 
para B des selles comme les para B du sang sont agglutinés A 
un taux élevé; de méme les para B du sang sont agelutinés 
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aun taux élevé par les sérums préparés avec du para B des 
selles. Que donne alors la saturation des agglutinines? 


NATURE DES SERUMS B. DFS SELLES B. pu SANG 


a 
7 


| Avant saturation a 6.000 


Aprés saturation par 


B. du sang S. 
B. du sang. 


100 


Apres saturation par 4 000 
B. des selles. 


\ 


| Avant saturation. . . 


Apres saturation par 


B. des selles. Beldurcan’ 
sang. 


Apres saturation par 
B. des selles. 


Par la méthode de la saturation des agglutinines on arrive 
donc a distinguer parmi les para B deux espéces. Les para B 
retirés des selles ont une spécificité différente de la spécificité 
du B du sang, du moins dans les échantillons que nous avons 
examinés. 

Ajoutons de suite que, depuis Baindridge, un tres grand 
nombre d’auteurs anglais ont obtenu des résultats tout a fait 
analogues aux nolres, ce qui a fondé la conception actuellement 
classique en Angleterre, que le Bacille d’Aertryck (Suipestifer) 
est une espéce différente du Bacille de Schotitmiller. 

Par contre, certains bactériologistes ont obtenu des résultats 
contraires : on en trouvera la liste dans le mémoire de Sac- 
quépée. Comment interpréter cette divergence? Il y a a cela, 
croyons-nous, deux raisons. La premiére consiste peut-étre en 
ce que certains auteurs ont pris, comme représentants de 
deux espéces différentes, deux échantillons de méme race. La 
deuxiéme raison est d’ordre technique et bien mise en évi- 
dence par les auteurs anglais, en particulier par Dreyer. Il a 
trait au phénoméne de supersaturation. Lorsqu’on met en 
contact un germe et un sérum_ hétérologue (non spécifique, 
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mais ayant des coagglutinines), une adsorption d’ordre phy- 
sique, banale, non spécifique, des agglutinines sur les corps. 
microbiens peut se produire, en dehors de la fixation de l’anti- 
corps spécifique (coagglutinines) sur l’antigene correspondant ; 
cette adsorption est surtout marquée lorsque l’émulsion que 
Von met en contact avec le sérum est particuliérement dense 
et lorsque le temps de contact est prolongé. I] s’ensuit que des 
résultats trompeurs peuvent étre obtenus, le dépouillement 
des agglutinines correspondant non plus & une fixation spéci- 
fique, mais & un phénoméne d’ordre physique sans spécificilé. 
Aussi faut-il pratiquer la recherche & partir d’émulsions peu 
denses et sans que le séjour a |’étuve dépasse deux a trois heures. 
Il est possible que le dépouillement de toutes les agglutinines 
n'ait pas lieu, mais tout fléchissement du taux est alors signi- 
ficatif; rien n’empéche, du reste, de préciser l’épreuve en 
augmentant ensuite la densité de |’émulsion ou en prolongeant 
la durée de contact. 

La généralisation de cetle méthode parmi les auteurs anglais 
explique peut-étre que les résultats obtenus par eux en ces 
dernitres années aient été concordants. C’est leur technique 
que nous avons adoptée. 


6° Déviation du complément. 


La méthode de la déviation du complément n’est pas d'un 
grand secours pour le diagnostic. Déja Sacquépée avait montré 
que par cetle recherche on ne peut nettement distinguer un 
Schottmiller d'un Aertryck. Nos résultats ne font que s’ajouter 
aux siens (1). On remarquera cependant la légére différence 
qui existe entre les deux races : 


BACILLE DES SELLES| BACILLE DES SELLES| BACILLE DU SANG 


A. Ch. S 
Sérum anti-Aertryck .| Fixation Fixation Fixation 
° maxima. maxima. incomplete. 


(1) Nous adressons tous nos remerciements 4 M. Rubinstein qui a eu la 
grande obligeance de pratiquer ces recherches pour nous. 
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7° Pouvoir pathogéne expérimental. 


Liétude expérimentale du pouvoir pathogéne comparé des 
para B du sang et des para B des selles ne nous a pas permis 
de trouver un caractére différentiel entre ces deux microbes. Les 
uns et les autres se comportent de maniere analogue; nous 
n’en indiquerons pas les effels; ils sont communs & toutes les 
Salmonelloses; et nous les avons décrils & propos du Bacille de 
Morgan (1). 


8° Epreuves d'immunité croisée. 


Nous avons été plus heureux dans nos essais pour la mise en 
évidence d’un pouvoir protecteur spécifique correspondant a 
chacune des deux espéces. Voici le protocole de nos expé- 
riences : 

On vaccine un lot de 5 cobayes avec une émulsion de para B 
du sang (4 injections successives) et un lot de 5 cobayes avec 
une émulsion de para B des selles. 

On détermine ensuite la dose de cullure vivante minima 
susceptible de tuer & coup str, en douze ou vingt-quatre 
heures, un cobaye neuf par injection péritonéale. 

Dans chaque lot un des cobayes vaccinés fait la preuve de la 
vaccination : un animal vacciné avec le para B du sang résiste 
a Vinoculation intrapéritonéale de la dose de para B du sang 
qui tue le témoin. De méme pour les bacilles des selles. 

Les 4 animaux vaccinés contre les para B des selles recoivent 
une dose mortelle de culture vivante de para Bdu sang; 3 meu- 
rent dans les vingt-quatre heures en méme temps que le 
témoin. Le 4° est trés malade pendant la premiére journée, 
puis se remet et ne meurt pas. Les 4 animaux vaccinés contre 
les para B du sang recoivent une dose mortelle de culture 
vivante de para B des selles; alors que les témoins meurent 
dans les vingt-quatre premiéres heures, les 4 cobayes en expé- 
rience paraissent intacts les deux premiers jours, puis maigris- 
sent et meurent tous le cinquiéme et le sixiéme jour. 


(1) Besson et DE Laverane. Soc. de Biol., 1921. 
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En résumé les cobayes vaccinés contre les para B des selles 
succombent comme les témoins & une inoculation de bacille du 
sang. Les cobayes vaccinés contre les bacilles du sang, et ino- 
culés avec des para B des selles, ne meurent pas comme les 
témoins, mais seulement Je cinquidme ou le sixiéme jour. Il n’y 
a donc pas d'action protectrice croisée; mais il existe ce phéno- 
méne curieux de protection temporaire exercée par les bacilles 
du sang, vis-a-vis des bacilles des selles. 


9° Conclusions bactériologiques. 


Les recherches entreprises sur 4 Bacilles para B isolés des 
selles au cours de gastro-entérite, et comparés 4 6 Bacilles 
para B retirés du sang (infection paratyphoide) nous ont montré 
que l’on pouvait reconnaitre en eux des représentants de deux 
espéces, trés voisines, mais différentes. Trés voisines, car leurs 
propriétés biochimiques sont identiques. Différentes, car un 
sérum anti-B du sang (strict) est inagglutinant vis-a-vis des 
para B des selles. [] est vrai qu'un sérum agglutinant préparé 
avec un para B des selles agglutine les para B du sang, de 
méme que certains sérums anti-B du sang peuvent agglutiner 
les para B des selles. 

Mais alors l’épreuve de la saturation des agglutinines prati- 
quée avec une technique rigoureuse léve tous les doutes. 
L’épreuve expérimentale de l’immunité croisée confirme cette 
distinction. La résistance au vert malachite est un signe diffé- 
rentiel & rechercher ainsi que l'étude des milieux vaccinés en 
milieu glycosé suivant la technique de Th. et D. Smith. 

D’autre part les para B du sang sont en tous points identi- 
ques aux para B type Schottmiiller, alors que les para B des 
celles ont les mémes caractéres que le B. type Aertryck ({. P.). 

D’ou cette conclusion, que le Bacille d’Aertryck a son auto- 
nomie; que son diagnostic bactériologique peut étre posé; qu'il 
différe par plusieurs caracléres du bacille paratyphique B vrai 
(type Schottmiiller). 


LES AERTRYCKOSES HUMAINES 


ot 
= 
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ETUDE CLINIQUE 


1° Observations. 


Les quatre Bacilles d’Aertryck que nous avons étudiés, et 
qui se dislinguaient bactériologiquement des Bacilles para- 
typhiques B par les caractéres que nous avons signalés, appar- 
tenaient & quatre malades, tous hospitalisés pour diarrhée 
dysentériforme; mais l’évolution chez eux ne fut pas tout a 
fait superposable. Deux d’entre eux furent hospitalisés en 
aout-septembre 1920. Hs appartenaient sinon au méme corps, 
du moins & la méme garnison (Rueil). Hs faisaient donc partie 
d'un méme groupement épidémique. A Ja méme époque, 
d'autres malades, venus de la méme garnison, présentaient 
aussi de la diarrhée ou de la dysenterie dues au Bacille de 
Morgan, ou au Bacille de Castellani, ou au Bacille de Hiss. 
Aucun cas de fiévre paratypboide B n’avait été reconnu, venant 
de ces mémes corps. Chez l'un d’eux (Ba) ot ce renseignement 
fut recherché, la vaccination T. A. B. figurait au livret, au 
moment de l’incorporation (avril 1920). 

Chez ces deux malades, méme évolution d’une diarrhée 
simple, ne s’accompagnant pas de phénoménes généraux; 
point de fiévre & l’hdpital; point de modifications appréciables 
de l’état de Vabdomen, des différents appareils; notons en 
particulier absence d’hypertrophie de la rate. Le début avait 
été brusque, par coliques, puis diarrhée. Pas de vomissements. 
Le nombre des selles était relalivement peu élevé: de huit & 
quinze. Elles se présentaient d’aspect jaunatre, fécaloides. 
Point de ténesme. Evolution en quatre a sept jours aprés 
Ventrée & Vhopital. Dans les selles : présence de Bacille 
d’Aertryck. Hémoculture négative. 

Un troisiéme malade, A. L..., présenta aussi une diarrhée 
simple avec Bacille d’Aertryck dans les selles. I fut hospitalisé 
en aotit 1924. 

Un quatriéme faisait partie du méme groupement épidé- 
mique que les deux premiers. C’était un homme vacciné lui 
aussi au T. A. B. six mois avant (incorporation). Il avait eu un 
début brusque par des coliques, des vomissements et de la 
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diarrhée. Dés l’entrée & Vhopital, il se distingue de ses cama- 
rades par l’atteinte de l'état général. Point de modifications 
appréciables des organes (en particulier pas d’hypertrophie de 
la rate, pas de taches rosées). Selles trés nombreuses, environ 
0 & 60 par jour, extrémement liquides, fécaloides, trés diluées; 
facies tiré, vomissements persistants. La température est tres 
élevée (39°6) & lentrée; pouls trés rapide et mou. Dans la 
journée, vomissements, altération des traits, crampes. La 
température s’abaisse & 37°5. Mort dans la nuit. C’est en somme 
le tableau classique du choléra nostras. 

Pas de renseignements sur |’étiologie. Notons que I’hémo- 

culture était restée négative. Présence dans les selles de Bacille 
d’Aertryck. 
_ L’autopsie a montré un état de vascularisation tres marqué 
de lVintestin gréle; les anses sont de couleur hortensia. A 
Youverture, la muqueuse gastrique présente une congestion 
assez marquée par places. Dans toute son étendue Vintestin 
gréle est vascularisé avec piqueté hémorragique qui prend 
toute sa netteté a la terminaison de lViléon et sur le jéjunum, 
Yormant de véritables ecchymoses. Psorentérie trés accusée; 
quatre plaques de Peyer hypertrophiées, tachetées de sang, 
dures au toucher. Rien au gros intestin. Rate non hypertro- 
phiée. Pas de lésions appréciables des autres appareils. I] s’agit 
en somme de lésions trés analogues a celles que nous ayons 
constatées 4 l’autopsie d’un malade mort de toxi-infection due 
au Bacille de Morgan (1); trés superposables aussi a ce qui a 
été relaté dans les autopsies de gastro-entérites aigués, encore 
appelées choléra nostras. C’est l’aspect de l’entérite hémorra- 
gique, suivant l’expression de Dopter (2). 


2° Les manifestations cliniques d’aertryckose humaine. 


Le domaine classique de l’aertryckose humaine est représenté 
par les gastro-entérites aigués conséculives aux intoxications 
alimentaires. 

Le nom méme de Bacille d’Aertryck rappelle la découverte 


(1) Besson et pk Laverone. Acad. de méd., mai 1921. 
(2) Dorrer. Acad. de méd., mai 1924. 
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en 1898, par de Nobelé, d'un type de para B qui avait causé 
une épidémie chez des habitants du village d’Aertryck, apres 
consommation de viande de veau; on trouvera du reste, dans 
les travaux de Sacquépée (1), tous les faits et toutes les preuves 
qui montrent que le plus grand nombre des intoxications 
alimentaires relévent d’une infection par les « Bacilles carnés » 
du groupe du para B. Nous avons énuméré plus haut les 
raisons pour lesquelles ces bacilles doivent étre bactériologi- 
quement différenciés des para B d’hémoculture (type Schott- 
miiller). De nombreux auteurs anglais : Bainbridge et O’Brien, 
Broughton Alcoock, Sewell Smith et Priestley (2), Marrian 
Perry (3) ont retrouvé le Bacille d’Aertryck dans les selles de 
sujets ayant été viclimes d’intoxication alimentaire. Ils l’ont 
trouvé dans les selles et non dans le sang. Le sérum des 
malades était agglutinant. 

I] importe de marquer du reste que des paratyphiques B 
autres que le Bacille d’Aertryck peuvent étre en cause : Bain- 
bridge et O’Brien ont trouvé un Bacille de Schottmiller dans 
un cas. Chantemesse, dans l’épidémie de Cholet, a isolé un 
Gertner. Ulhenhut et ses collaborateurs ont décrit un para C, 
qui est en tout semblable au Bacille de Schottmiiller, sauf au 
point de vue agglutination passive ou active, quil ne posséde 
ni pour le Schottmiiller, ni pour le Gertner. 

Il est encore bien connu que le paratyphique B peut étre la 
cause de diarrhées cholériformes. Seulement, au moins en 
France, on ne précise pas toujours quiil s’agit du Bacille 
d’Aertryck; on porte le seul diagnostie de para B (4). U’est que 
Pétiologie si spéciale des accidents consécutifs aux intoxications 
alimentaires fait ici souvent défaut; cas isolés, pas de mets 
spéciaux 4 incriminer. Si bien qu’une dualité étiologique ne 
s'impose pas. Cependant la plupart des auteurs n’ont retiré le 
germe que des féces; les hémocultures restent stériles, l’évolu- 
tion est rapide. Pas de grosse rate ni de taches rosées; traits 
qui séparent V’affection de celle que cause le plus souvent le 
Bacille de Schottmiller et qui permettent déja de soupgonner 


(1) Sacquipizn. Les empoisonnements alimentaires. rf 

(2) Sewet Smita et Prrgstiey. Journ. of the med. Roy. Army corps, juin 1920. 
(3) Marrian Perry. Journ. of the R. A. M. C., septembre 1920. 

(4) Gratt el G. Larocug. Annales de méd., 1916. 


\ 
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une aertryckose. En France, cependant, Henry, dans un cas 
de diarrhée cholériforme, a porté le diagnostic de bacille 
d’Aertryck, en raison de la différence d’agglutination qui exis- 
tait entre le Bacille de Schot!miiller et celui qui avait été isolé 
des selles. Les auteurs anglais, Bainbridge et O’Brien, Smith, 
Priestley, dans tous les cas de syndrome cholériforme avec 
para B, disent avoir rencontré le Bacille d’Aertryck, comme le 
montrait la recherche de la saturation des agglutinines. Dans 
le cas de syndrome cholériforme que nous avons observé, il 
s'agit bien d’aertryckose, car le germe rencontré se différenciait 
nettement, et par l'agglutination et par la saturation des 
agelutinines, du Bacille de Schottmiller. On sait, du reste. 
que tous les syndromes cholériformes peuvent ne pas relever 
d’une aertryckose. Bainbridge et O’Brien ont isolé un Bacille 
de Schottmiller dans un cas. Le Bacille de Gertner, le Coli 
(Gilbert et Girode) peuvent étre en cause, ainsi qu une autre 
salmonella : le Bacille de Morgan (1). 

Plus intéressante est, sans doute, la forme la plus simple : 
la diarrhée. Sans doute, lorsque la diarrhée apparait dans un 
ensemble épidémique d’inloxication alimentaire, on admet 
bien quelle représente la forme la plus atténuée de |’infection 
par « les bacilles carnés ». Au contraire, lorsque la diarrhée 
estivale simple se produit, on la considére, au moins chez 
l’'adulte, comme une manifestation de peu d’importance dont 
le diagnostic bactériologique n’est généralement pas fait. Le 
paratyphique B a cependant été signalé quelquefois, notam- 
ment pendant la guerre, par Lesieur (2), Grall et G. Laroche (3), 
Giroux (4). Mais la encore, il n’est pas spécifié qu'il s’agit ou 
qu'il ne s’agit pas de Bacille d’Aertryck. Les auteurs anglais 
ont rencontré souvent le Bacille d’Aertryck dans la diarrhée de 
ladulte : Bainbridge et O’Brien, Willams, Reudler et Murray. 
Nous avons reconnu l’aertryckose chez trois malades atteints 
de diarrhée estivale simple. Bien entendu, 1a encore, d’autres 
germes peuvent créer la diarrhée d’été de l'adulte. Mais si les 
bacilles dysentériques sont souvent en cause, nous croyons que 


(1) Besson et p— Laverone. Acad. de méd., 1920. 
(2) Lesteur. Paris médical, 1917. 

(3) Gratt et G. Larucne. Ann. de méd., 1916. 
(4) Giroux. C. R, Soc. méd., 1V¢ année, 1917. 
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les salmonella interviennent pour une large part: les Bacilles 
de Morgan le plus souvent (au moins dans la région du Gouver- 
nement militaire de Paris, en ces deux derniéres années), les 
Castellani, les Bacilles type Aertryck, et peut-étre aussi les 
Bacilles type Schottmiiller, quoique nous n’en ayons jamais 
rencontre. 

En résumé, il semble démontré que, chez l'homme, l'aer- 
tryckose ne se révéle pas sous la seule expression des gastro- 
entériles aigués symptomatiques des intoxications alimen- 
taires. Le syndrome du choléra nostras peut en étre une 
manifestation, de méme que la gastro-entérite la plus simple : 
la diarrhée. 


ETUDE ETIOLOGIQUE 


Si les diarrhées simples et les diarrhées cholériformes peu- 
vent élre, comme nous le pensons, des manifestations d’aer- 
tryckose, on voit que les empoisonnements alimentaires sont 
loin de représenter la cause unique de cette infection. 

Lingestion de viandes n’en représente pas moins un facteur 
étiologique important; mais nous ne nous étendrons pas sur ce 
point, qui est classique. On sait du reste, depuis les recherches 
d’Ulhenhut et de ses collaborateurs, que le Bacille paraty- 
phique B. type Suipestifer identifiable 4 lAertryck, se rencontre 
fréquemment dans l’intestin du porc, du veau en bonne santé, 
dans de nombreux produits de boucherie et surtout de char- 
cuterie. 

L’eau est également susceptible de véhiculer l’infection ; 
assez souvent la diarrhée et méme le syndrome cholériforme 
sont atlribués 4 l’ingestion deau. Sacquépée et Bellot (4), 
notamment, ont rapporté une belle observation de gastro- 
entérite aigué due & la consommation d'eau de Seine, et attri- 
buable & un microbe du groupe paralyphique B. 

Une antique remarque lie l’existence de la diarrhée d’été a 
la consommation de fruits. Sans doute faut-il distinguer les 
troubles digestifs simples, consécutifs & l'indigestibilité de 


(1) Sacquépéz et Betton, Paris médical, 1911. 
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certains fruits pris en exces ou peu mis, de la maladie infec- 
tieuse dont la diarrhée est le syndrome, et le frait le véhicule 
de l’agent microbien. Dans ce dernier cas, le fruit peut, comme 
toute autre crudité, étre une cause d’aertryckose par la conta- 
mination de poussiéres, d’eau impure, ou contact de mains 
sales. 

Souveunt, du reste, on ne peul incriminer aucun aliment 
précis. C’est que le Bacille d’Aertryck peut arriver aux voies 
digestives par des modes trés divers. Existant dans les féces 
de certains animaux sains ou malades, ou d’hommes malades, 
il peut parvenir & ‘homme sain en prenant les voies les plus 
détournées, véhiculé par les poussiéres, le contact de mains 
sales, les mouches. Une place a part doit étre réservée a la 
contamination due aux porteurs de bacilles. Sacquépée a depuis 
longtemps démontré l’existence de sujets victimes d’intoxica- 
tion alimentaire et conservant longtemps dans les selles des 
Bacilles carnés. Avec Bellot il a mis en évidence le role de tels 
porteurs dans lépidémiologie des intoxications alimentaires. 
Mais cette persistance des Bacilles d’Aertryck dans les selles 
ne s’observe pas seulement & la suite de gastro-entérites 
aigués graves; il en est de méme dans la diarrhée simple, 
symptomatique d'une aertryckose. Une belle observation de 
Marrian Perry (1) montre qu’un homme, ayant été atteint de 
« diarrhée estivale » légére, & Bacille d’Aertryck, conserva 
longtemps le germe dans ses selles; étant cuisinier, il transmit 
le bacille autour de lui, et provoqua de la sorte une petite 
épidémie d’aertryckose. 

Les causes de l’aertryckose, modes d’infection et modes de 
contamination, par les mains sales, par les mouches, sont en 
somme communes a toutes affections intestinales : maladies 
typho-paratyphiques et dysenterie. D’une part, c’est aux mémes 
saisons, dans les mémes conditions, qu’apparaissent gastro- 
entérites, et recto-coliles, d’autre part il n’y a point d’épidé- 
mies de diarrhées ou de dysenterie ot les différents germes : 
Bacilles dysentériques, Bacilles paratyphiques B, bacilles 
de Morgan ne soient intriqués. Nous pouvons en citer deux 
exemples nets : dans une relation d’épidémie de dysenterie 


(1) Marrian Peary. Journ. of the R. A. M. C., septembre 1920. 
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rapportée par Bezancon (1), on voit qu’a coté du Bacille de 
Shiga qui prédominait se trouvaient aussi de nombreux bacilles 
atypiques, de Il’Kberth, des paratyphiques A. Inversement 
dans une épidémie de diarrhée, survenue en |’été 1920 dans la 
garnison de Rueil, nous avons constaté, & coté de quelques. 
Bacilles de Hiss, du Bacille de Morgan le plus souvent, du 
Bacille de Castellani, et deux fois le Bacille d’Aertryck. Il 
semble done que l’épidémiologie de l’aertryckose soit com- 
mune ad l’épidémiologie de tous les germes pathogénes intesti- 
naux, qui, a partir des selles des malades ou des porteurs 
sains, diffusent, grace & la saison chaude, par les modes les 
plus divers. 

Enfin observation montre que les sujets qui possédent une: 
immunité contre le Bacille de Schottmiller, par la vaccination, 
ne sont pas protégés contre le Bacille d’Aertryck. Nos con- 
statations nous montrent que, chez trois de nos malades, une 
vaccination réguliére au T. A. B. avait été pratiquée trois mois 
auparavant : ils n’en présentaient pas moins des signes d’aer- 
tryckose, et la maladie, chez l’un, fut mortelle. A ces constata- 
tions se joignent les faits rapportés par Broughton Alcock (2): 
plusieurs sujels victimes d'un empoisonnement alimentaire 
di au bacille d’Aertryck avaient été récemment vaccinés au 
Asi, 

Nous avons vu, du reste, qu’expérimentalement, il n'y 
avait pas de coprotection. Ten Brock a obtenu des résultals. 
analogues. 


DIAGNOSTIC 


Le diagnostic d’aertryckose devra ¢tre particuliérement 
soupgonné dans les inloxications alimentaircs, les EN 
cholériformes et les diarrhées. 

Pour affirmer le diagnostic, il ne faut point comptes sur 
!hémoculture. Dans la ragle, le Bacille d’Aertryck n'est point 
saisissable dans le sang circulant. Au contraire, le séro-dia- 
gnostic pourra étre utilisé si toutefois jie Hore est assez. 


k 


(1) Bezancon. Acad, de méd., 1947. bee 
(2) Aucock. Journ. of the R. A. M. C., octobre 1920. mau 
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marquée et d’assez longue durée. Le séro-diagnostic donnera 
des indications variables : tantot agglutination sera marquée 
pour l’Aertryck, et non pour le Bacille type Schottmiller. Ce 
cas est le plus rare. D’ordinaire, l’agglulination sera positive 
pour le type Aertryck et pour le type Schottmiller. Il sera 
nécessaire alors d’avoir recours a la saturation, en tenant 
compte des régles que nous avons données, d’aprés les auteurs 
anglais. 

Le vrai diagnostic se fait & partir des bacilles retirés des 
selles. Les, bacilles « bleus » sur gélose lactosée tournesolée 
étant isolés, on s'assure des caractéres culturaux qui doivent 
étre ceux du Bacille de Schottmiller. On portera grande 
attention & l’absence de production dindol. Tout para B indo- 
logéne doit étre considéré comme différent du Schottmiiller ou 
de l’Aertryck; c'est au contraire le signe qui pousse au dia- 
gnostic de Morgan et de Castellani, surtout si en tube B lactosé 
une toute petite bulle de gaz s'est produite. L’attaque du 
saccharose fera le diagnostic de Castellani. Son absence et 
Vabsence d’attaque de la mannite (qui peut manquer chez cer- 
tains Morgan) caractérisent le Morgan. 

Mais si les caractéres culturaux et biochimiques sont bien 
dun paratyphique B, on recherche alors l’agglutination avec 
des sérums anti-Scholtmiller et anti-Aertryck. Dans une 
premiére hypothése, Vagglutination est négative avec Scholt- 
miiller et positive avec Aertryck; le diagnostic est fait. Dans 
une deuxiéme hypothése, lagglutination se fait & un taux a 
peu prés équivalent avec les deux sérums. On pratique alors 
la saturation en ne laissant que deux heures & Vétuve, les deux 
sérums et l’émulsion du microbe a identifier; les sérums sont 
ensuite mis au contact, & taux variables, d'une émulsion de 
Schottmiiller, d’Aertryck et du microbe & examiner. La lec- 
ture des résultats tranche le diagnostic. Si l’épreuve était 
douteuse, on pourrait la recommencer en modifiant la densité 
de l’émulsion et la durée du contact, mais surtout il con- 
viendrait de préparer un sérum agglutinant a partir du 
germe étudié, et de reprendre avec lui |’épreuve de satura- 
tion des agglutinines. Enfin, si le germe rencontré a des 
caracléres culturaux identiques au Bacille paratyphique B, 
mais ne se montre agglutiné ni par un sérum anti-Schottmiiller 
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ni par un sérum anli-Aertryck, trois hypothéses se posent : 
1° il s'agit d'un Bacille de Gertner, ce que montrera l’épreuve 
de agglutination vis-a-vis d'un sérum spécifique; 2° il s’agit 
d’un para C, hypothése a vérifier en préparant un sérum agglu- 
tinant a partir du germe a l'étude, et qui doit alors se montrer 
inefficace vis-a-vis du Schottmiller comme de l’Aertryck; 3° il 
s'agit d'un Schottmiiller ou d'un Aertryck inagglutinable au 
sortir de l’organisme, et qui retrouvera ses propriétés d’agglu- 
tinabilité par vieillissement. 


Il nous a semblé que l’existence des aertryckoses est d'un 
certain intérét et mérite d’étre reconnue. A ceux, en effet, qui 
pourraient penser que l’existence d’une espéce microbienne ne 
doit pas dépendre de nuances dans les propriétés d’agglutina- 
tion, il est simple de répondre que le morcellement des microbes 
du groupe lypho-paratyphique, des Méningoccoques, des Pneu- 
moco ques, repose, par sa plus grande partie, sur l’existence de 
différences dans le pouvoir agglutinant des différents germes. 

De plus, cette distinction entre les Bacilles Aertryck et les 
Bacilles paratyphiques B correspond a des infections d’allures 
cliniques distinctes. Les dilférents méningocoques, les diffé- 
rents pneumocoques, que séparent des propriétés biologiques, 
donnent des méningites et des pneumonies qui sont clini-jue- 
ment identiques entre elles. C’est la clinique ici qui appelle au 
contraire la distinction bactériologique. Et c’est la, semble-t-il, 
le principal intérét des études bactériologiques, qui permettent 
de donner au Bacille d’Aertryck une autonomie qui le distingae 
du Bacille de Schottmiiller: le Bacille paratyphique B n’est pas 
agent de deux syndromes profondément différents ; il y a en 
réalité des aertryckoses et des infections paralyphoides B. 


DE LA VALEUR ANTIGENE DE BACILLES TUBERCULEUX 
ET D'AUTRES MICROBES 
CULTIVES DANS LE MILIEU A L’CQEUF 


par A. URBAIN. 


Dans le but de comparer leur valeur antigene nous avons 
cultivé dans le milieu & l’euf de Besredka une série de 
bacilles tuberculeux humains, bovins, aviaires et pisciaires, 
cing bacillvs paratuberculeux, du bacille diphtérique, du B. sab- 
tilis, du staphylocoque et du streptocoque. 

Dans tous les cas le milieu & Vceufa été réparti & raison de 
50 cent. cubes par boite de Roux. Tous les germes que nous 
avons ensemencés dans ce milieu y ont poussé activement ; 
leur culture est cependant plus abondante aprés deux ou trois 
passages. 

Nous avons recherché, pour chacune des especes microbiennes, 
sa valeur antigéne vis-a-vis d'un sérum de cheval antituber- 
culeux, trés riche en anticorps, et de sérums humains provenant 
de malades alteints de tuberculose. Nous nous sommes servi 
pour cela dune émulsion microbienne préparée de la facon 
suivante. On part d’une culture de quatre jours tuée par un 
chauffage de trente minutes a 100°. On laisse pendant vingt- 
quatre heures les corps microbiens se déposer au fond de 
la boite de Roux; on décante, puis on centrifuge le dépét. Le 
culot ainsi obtenu est dilué dans 4 cent. cubes d'eau physio- 
logique. Cette suspension microbienne est ensuile soumise, 
au moins pendant deux heures, & une agitation mécanique 
dans un tube de verre & parois épaisses et muni de perles 
de verre. 

On oblient ainsi une émulsion mére qui est titrée de la 
facon habituelle avant son emploi. Il faut, pour obtenir l’anti- 
géne al ceuf prét & servir, le diluer dans 20 a 30 fois son volume 
d'eau physiologique 49 p. 1.000 dans le cas de bacilles tuber- 
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-culeux humains et bovins, dans 10 & 415 fois son volume quand 
il s’agit d'autres germes. 

Toutes les réactions de fixation, ainsi que les essais de titrage 
ont été faits suivant la technique de Calmette et Massol. Les 


résullats obtenus, exprimés en unités d’alexine fixée, d’apres le 
\i 
rapport vy > sont résumés dans le tableau ci-dessous. 


Bacilles humains... Souche Besredka. . . . 1.200 unilés. 
— ae = Berthemet. 7, . 4100) = 
Haevtless ovine =) — Val Cea, =e ee 900 — 
— Cuban aes — BOgue tem. ars sant 875 — 
Bacilles aviaires . — Poule-Paris . . 450 — 
— eRe -- diHerelles ea: 550 — 
= Beats -— IRWANENAS. cos Gee 365 — 
_ ms _ SR ALLD a sti 555 — 
— Sets — Joussel . bi. = 
BUCULLESUSCLOUNG@ ain io sie tity cee tae eae etatcee: 450 — 
' Bacilles paratuberculeux. Kornl..... . Ey sate 450 — 
: = Grassberger..°. .. . 430 — 
— Rabinowitch. . . : 300 
_ Moeller mr. et : ae 400 — 
-- Rléole. eo 2s 2 5 575 — 
Bagille duphterique. ... 2). . A oe” i oe ae 550 « — 
BORSUGUCIES= Settee hs eh iit stich eel is Seth bones 0 — 
Streplocoque humain (2 souches)...... . Pee 1 — 
SMM (FF SONATE 6 25 Boos Se oO — 


La comparaison des chiffres de ce tableau fait ressorlir 
-dune facon trés nette des différences marquées entre les émul- 
sions des divers microbes étudiés. Les bacilles tuberculeux 
humains ont la propriété antigéne de beaucoup la plus élevée; 
ils sont suivis de prés par les bacilles bovins. Quant aux 
bacilles aviaires, pisciaires et paratuberculeux, ils sont bien 
moins actifs que les précédents. Le bacille diphtérique, en 
-conformité avec ce qu’ont signalé Massol et Grysez, Négre et 
Boquet, Urbain et Fried, fixe aussi les anticorps tuberculeux, 
son pouvoir antigéne élant sensiblement égal a celui de cer- 
tains bacilles aviaires et paratuberculeux. Enfin, le B. subtilis, 
le streptocoque et le staphylocoque donnent une réaction de 
fixation négative ou tres faible en présence du sérum anli- 
tuberculeux. 

Nous avons, d’autre part, recherché lage auquel I’émul- 
-sion bacillaire provenant d'une culture en milieu & louf de 
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bacilles tuberculeux, bovins, aviaires et de bacilles paratuber- 
culeux, présente sa valeur antigéne la plus élevée. Pour chacune 
de ces cullures nous nous sommes en outre demandé quelle 
était sa partie active. Pour cela nous avons étudié comparati- 
vement la valeur antigéne de I’émulsion bacillaire préparée de 
la facon habituelle, celle de la cullure entiére et celle du 
liquide de la culture privée de ses bacilles par centrifugation. 
Dans tous les cas la culture entiére avait été avant son titrage 
additionnée de sel marin a raison de 9 p. 1.000 et soumise 
ensuite 4 une agitation mécanique dans un tube muni de perles 
de verre. 

Nous donnons dans le tableau ci-dessous les résultats de 
nos divers examens : 


CULTURE EMULSION LIQUIDE 
ENTIFRE MICROBIENNE SEUL 


CULTURE DE 


4 jours. }1.200unités] 1.200 unilés 0 unilé. 
: ae 10 — 1.000 — 950 — 50 uniltés. 

4o se (sou- corns) 900 — 630 — oom 
ne Le 65 = il 800 peace Sb Ones oleae names 

75 — 700 — 350 — 350 = — 

| 

4 — 900 — 900 — oO — 

2° Bacille hovin ea i a es we ne aie 
Vallée) 3350 = 700 — 550 = — 150 — 

q ] 60 — BO) == 400 — 200 — 

80 — 500 — 250 — 250 — 

40 — 550 — 550 — 0 — 

3° Bacille aviaire (sou- ee cs aD ey ecrtrt ead 
che d'Hérelle). ad Oo |e J} Mes 

400 — 300 — 250 — 50. — 

60 — 250 — 450 — 100 — 

| 

4 450 — 450 — 0 — 

4° Bacille paratubercu-) 15 — 350 — 300 — BD) 
leux (Korn 1). ae 3250 25 Oe 

500 — 250 -— 158 — 100 — 


La lecture de ce tableau montre d’une facon évidente que : 
1° La valeur antigéne d’une culture décroit avec lage; c'est 
au quatriéme jour de son existence qu’elle est le plus active. 
2° Les bacilles laissent exsuder avec lage de plus en plus de 
produits actifs dans le liquide ambiant, au fur et & mesure que 
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le pouvoir antigéne bacillaire baisse, celui du liquide aug- 
mente; nul au début du quatriéme jour de la culture, le 
pourvoir antigéne du liquide est assez accusé au soixantiame 
jour. 

3° La valeur antigéne de ]'émulsion bacillaire, réunie & celle 
du liquide, correspond dans tous les cas A celle de la culture 
entiére. 


Dans une aulre série d’expériences, nous avons recherché 
si l’antigéne a lweuf (souche Besredka), préparé comme nous 
Vavons dit précédemment, était d’une conservation difficile, 
ainsi que divers auteurs l’ont signalé (Bezancon et Bergeron; 
Négre et Boquet). 

Dans ce but nous avons examiné un certain nombre d’échan- 
tillons de cet antigéne, ayant douze, quatorze ou quinze mois de 
préparation. Tous ces échantillons n’avaient été l’objet d’aucun 
soin particulier; ils étaient en ampoules scellées et conservés 
dans un coin du laboratoire; quelques-uns d’entre eux étaient 
restés exposés & la lumiére pendant plus de six semaines. Les 
antigenes avaient leur aspect habituel; aucun précipité en 
erumeaux ny était visible. 

Examinés vis-a-vis d’un sérum antituberculeux (titrant avec 
la méthode de numération Calmette et Massol 1.500 unités 
d’anticorps), tous ces antigénes avaient gardé intacte leur pro- 
priété de fixer l’alexine en présence de la sensibilisatrice tuber- 
culeuse; ils étaient donc en tous points comparables 4 un anti- 
gene a l’ceuf de préparation récente. 

A Voccasion de ces examens, il nous a paru intéressant de 
rechercher, ainsi que nous l'avons déja fait pour les cultures 
d'ages différents, quelle était la partie active de l’antigene de 
Besredka. Pour la déterminer, nous avons centrifugé une 
certaine quantité d’une émulsion microbienne fraichement 
préparée, c’est-a-dire provenant d'une culture de quatre jours. 
Nous avons décanté le liquide surnageant et avons repris le 
culot par un volume égal d’eau physiologique. En procédant 
ainsi, nous constatames que la partie surnageante n’avait 
aucun pouvoir antigéne, tandis que l’émalsion fixait énergi- 
quement J’alexine en présence danticorps tuberculeux. 
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Lorsqu’on examine une émulsion de bacilles tuberculeux 
faite depuis trois semaines et qu’on la soumet aux mémes- 
opéralions que lout a l'heure, on note que la partie liquide: 
surnageante commence 8 fixer faiblement l’alexine, ’émulsion 
microbienne restant toujours trés active. 

Si on prend une émulsion de trois mois, on constate, comme: 
l'ont fait Négre et Boquet, que c’est la partie surnageante qui est. 
devenue trés active; quant & |’émulsion bacillaire elle-méme, 
elle ne dévie que faiblement le complément. C'est qu’en effet 
dans une émulsion agée de trois mois les bacilles tuberculeux 
ont laissé exsuder leur substance active dans le milieu ambiant. 

Knfin dans une émulsion de bacilles conseryée depuis quinze 
mois, les corps bacillaires ont une action fixatrice trés faible, la 
presque totalité des produits aclifs ayant été déversés dans l'eau. 
physiologique. 


CONCLUSIONS 


En cultivant dans le milieu a Pceuf de Besredka des bacilles 
tuberculeux humains, bovins, aviaires et pisciaires, des bacilles 
paratuberculeux, du bacille diphtérique, du B. swbtihs, du 
streptocoque el du staphylocoque, on constate ceci : 

1° Une différence accusée existe dans leur valeur antigéne, 
le bacille tuberculeux humain étant de beaucoup le plus actif. 

2° Le bacille diphtérique a une activilé comparable a celle 
de certains bacilles aviaires et paratuberculeux. 

3° Le B. subtilis, le staphylocoque et le streptocoque n’ont 
aucune valeur antigéne. ; 

4° La culture de quatre jours, préconisée par Besredka, est 
celle qui a le pouvoir antigéne le plus actif. 

5° La partie liquide de la culture s’enrichit avec lage, au 
détriment des bacilles, des produits de ces derniers : inactive 
au début, la. partie liquide acquiert, au bout de quelques 
semaines un pouvoir antigene trés accusé. 

6° La préparation d’un antigéne a l’ceuf est facile et rapide; 
sa conservation peut étre indéfinie, car au bout de quinze mois. 
il est tout aussi actif et sensible qu’au premier jour de sa pré- 
paration. 


(Institut Pasteur et Laboratoire militaire de recherches vétérinaires.) 
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